











se  dio  inicio  al    desarrollo  de  la  investigación  científica  en  el  área  de  las 





neurociencias  reconocidos  a  través  del    Programa  de  Mejoramiento  al 
Profesorado (PROMEP) de la Secretaría de Educación Pública (SEP), así  como en 
la  pertenencia  y  participación  de  los  miembros  de  dichos  CA  a  la  Sociedad 
Mexicana  de  Ciencias  Fisiológicas,  la  Society  for  Neuroscience  y  el  Sistema 
Nacional de Investigaciones (SNI).  Por lo que en la actualidad, dentro del Centro 
Universitario de Ciencias Biológicas y Agropecuarias (CUCBA) de  la Universidad 
de Guadalajara,  se  cuenta  con  tres CA  consolidados,  cuyos miembros  fungen 
como profesores  investigadores que participan   activamente en dos posgrados 
con  reconocimiento  en  el  Padrón  Nacional  de  Posgrados  (PNP)  del  Consejo 
Nacional  de  Ciencias  y  Tecnología  (CONACYT),  el  Doctorado  en  Ciencias 
Biomédicas  (Orientación  en  Neurociencias)  y  el  Doctorado  en  Ciencias  del 
Comportamiento, ambos en  la Universidad de Guadalajara. Esta condición nos 
obliga  a  identificar  la  necesidad  de  contar  con  tópicos  actualizados  que 
impulsen aún más el fortalecimiento de estos grupos de investigación, al tiempo 
que  se  continua  con  la  formación  de  recursos  humanos  especializados,  se 
promueve  la  formación de  redes de cooperación nacionales e  internacionales, 
se optimizan recursos financieros y se divulga el conocimiento en el área, lo que 
favorece  su aplicabilidad a  los problemas a  los problemas  reales  relacionados 
con  diferentes  neuropatologías.  De  esta manera  y  con  el  apoyo  decidido  de 
instituciones como  la Universidad de Guadalajara,  la Universidad de Barcelona, 
el Programa Iberoamericano de Ciencia y tecnología para el Desarrollo (CYTED) 
que permitió  la  formación de  la primera RED  temática denominada Grupo de 
Estudio para las Neurociencias Iberoamericano en Red (GENIAR; RED TEMÁTICA 
610RT0405); y dentro del marco de colaboración de estas  instituciones con  la 
Agencia  Española de Cooperación  Internacional para el Desarrollo  (AECID), es 
posible  la  realización  y  organización  del  Curso  Internacional  TÓPICOS  DE 
ACTUALIZACIÓN  EN  NEUROBIOLOGÍA  en  su  III  edición,  denominado 
"Excitotoxicidad  y  Cognición  en  Enfermedades  Neurodegenerativas:  Aspectos 
Básicos, Clínicos y Sociales", a partir del cual se ha generado este volumen de 32 
capítulos.  
La  intención  primordial  de  esta  obra  radica  en  aportar  una  pequeña,  pero 
significativa  contribución,  que  permita  actualizar  y  elevar  la  calidad  en  la 
formación académica de estudiantes de  licenciatura, posgrado y profesionales 
interesados  en  diversos  tópicos  de  la  biología  de  los  procesos 
neurodegenerativos,  relacionados  fundamentalmente  con  condiciones 
neuropatológicas  como  la epilepsia  y el accidente  cerebral  vascular, así  como 
con algunas enfermedades neurodegenerativas como el Parkinson, el Alzheimer 
y el Huntington, entre otras. En esta obra,  también se  incluyen algunas de  las 
implicaciones sociales y económicas resultado de la incidencia y prevalencia de 
estros  procesos.  Lo  anterior  sólo  ha  sido  posible  a  través  de  la  cooperación 
desinteresada  de  grupos multidisciplinarios  de  especialistas,  pertenecientes  a 





































significativamente  su  esperanza  de  vida,  llegando  a  ser mayor  de  80  años,  en  los 
países  más  desarrollados.  Sin  embargo,  también  se  ha  elevado  la  incidencia  de 
padecimientos crónico‐degenerativos, condición que implica un elevado gasto para 
los  sistemas  de  salud,  debido  a  la  necesidad  de  tratamientos  farmacológicos  y 
asistencia  sanitaria  por  tiempo  prolongado.  Este  tipo  de  padecimientos,  se 
presentan  en  principio  cuando  tipos  celulares  específicos  disminuyen  su  eficacia 
funcional, lo que en la mayoría de los casos, culmina con la muerte de dichas células. 
Las enfermedades neurodegenerativas, no son la excepción y todas ellas cursan por 
una  pérdida  neuronal  sustancial,  que  puede  ser  ocasionada  por  una  alteración 
genética, por un daño severo y agudo, o como parte de un proceso crónico, asociado 
a otros padecimientos o al envejecimiento. De esta manera, muchos de los esfuerzos 
en  investigación,  han  intentado  establecer  los  mecanismos  implicados  en  la 
inducción  de  la  muerte  neuronal,  las  modificaciones  celulares  y  moleculares  que 


















Después  de  que  se  estableciera  claramente  que  el  Glu  podría  ser  considerado  un 
neurotransmisor excitador; y antes de que se caracterizara la diversidad funcional y 
molecular de los receptores glutamatérgicos; J. W. Olney acuñó en 1971, el término 
de  excitotoxicidad  para  referirse  a  la  muerte  neuronal  producida  por  la  sobre‐
activación de los receptores sensibles a Glu (Olney y col., 1971). La muerte neuronal, 
era  inducida  experimentalmente  a  través  de  la  aplicación  o  administración  de 
concentraciones  elevadas  de  glutamato  monosódico  (Lucas  y  Newhouse,  1957; 
Olney,  1971;  Garattini,  1979).  Posteriormente,  con  los  avances  en  las  técnicas  de 
biología  molecular,  la  excitotoxicidad  se  definió  no  sólo  como  sobre‐activación, 
sino también como sobre‐expresión de los receptores glutamatérgicos (Mishra y col., 
2001).  En  la  actualidad,  el  término  excitotoxicidad  se  utiliza  para  referirse  de 
manera más amplia a  la muerte neuronal que produce  la excitación prolongada de 
las neuronas, ya sea a través de la activación directa de receptores sensibles a Glu, o 



















El  Glu  ejerce  sus  efectos  excitadores  a  través  de  su  interacción  específica  con 
receptores  proteínicos  ubicados  a  nivel  de  la  membrana  plasmática. 






a:  N‐Metil‐D‐Aspartato  (R‐NMDA),  ácido  propiónico  3‐amino‐4‐hidroxi‐5‐metil 
isoxasol  (R‐AMPA)  y  ácido  kaínico  (R‐KA)  (Watkins  y  Olverman,  1987;  Lipton  y 
Rosenberg,  1994;  Simeone  y  col.,  2004).  Estructuralmente,  son  complejos 
macromoleculares  oligoméricos  formados  por  4  subunidades  polipeptídicas,  cada 
una de las cuales, contiene tres dominios transmembranales (TM1, 3 y 4) y un bucle 
citosólico que penetra parcialmente a la membrana (TM2) y se alinea al poro iónico 
(Simeone  y  col.,  2004;  Vandenberghe  y  Bredt,  2004),  de  tal  forma  que  para  cada 
subunidad,  el  grupo  amino  terminal  es  extracelular  y  el  carboxilo  terminal  es 
intracelular  (Nakanishi,  1992; Barinaga,  1995).  Las  subunidades  de  los  receptores 
ionotrópicos forman la región receptora de Glu, a través de dos bucles extracelulares 
largos que conforman el extremo amino terminal y la región espaciadora entre TM3 
y  TM4  (Wollmuth  y  Sobolevsky,  2004).  La  existencia  de  diferentes  subunidades 
proteínicas  específicas  para  cada  uno  de  los  subtipos  de  receptores  a  Glu,  genera 
receptores  funcionalmente  diferentes,  pero  con  afinidad  por  el  mismo  agonista 
endógeno, el Glu. 
Los  R­NMDA  se  caracterizan  por  su  dependencia  de  voltaje,  activándose  más 
lentamente y en consecuencia de la activación de los otros tipos de R‐Glui. Presentan 
una  elevada  permeabilidad  a  Ca++,  que  dependiendo  de  su  composición  en 





sus  agonistas  y  antagonistas  competitivos;  2)  la  glicina  (coagonista);  3)  la 
fenciclidina  y  el  MK801  o  dizocilpina  (bloqueadores  del  canal  iónico);  4)  el  Mg++ 
(bloqueador del canal iónico sensible a voltaje); 5) el Zn++ (modulación positiva del 
canal);  6)  las  poliaminas  (modulación  positiva  o  negativa,  dependiendo  del 
compuesto  y  de  la  concentración  del mismo);  y  7)  un  sitio  sensible  a  cambios  de 
óxido  reducción  (118,  124,  126).  Estructuralmente,  este  receptor  se  define  como 
heterotetrámero  de  la  subunidad  NR1  (presente  en  ocho  variantes  de  edición, 
denominadas NR1a‐h) con  las  subunidades NR2A‐D o NR3A‐B, donde  la presencia 
de    NR1    determina  la  existencia  de  un  canal  funcional,  mientras  que  NR2A‐D  y 




Los receptores no­NMDA  (R‐AMPA y R‐KA) son  independientes de voltaje,  tienen 
mayor  permeabilidad  al  Na+,  son  los  responsables  de  la  transmisión  sináptica 
excitadora rápida y están ampliamente distribuidos dentro del SN, lo mismo que los 
R‐NMDA  (Monaghan  y  col.,  1989).  Los  R‐AMPA,  que  también  unen  ácido  kaínico 
pero con baja afinidad, se definen como tetrámeros homoméricos o heteroméricos 
de  las  subunidades GluR1‐4,  las  cuales pueden expresarse  en variantes de edición  
en  el  sitio  Q/R,  o  como  variantes  de  empalme  alternativo,  que modifican  tanto  la 
selectividad por el  ligando como la permeabilidad del canal, no sólo en su cinética, 
sino  también  en  el  tipo de  ión que penetra,  ya que pueden permitir  la  entrada de 
Ca++ a la célula (Monaghan y col., 1989; Mori y Mishina, 1995; Bettler y Mulle, 1995; 
Simeone  y  col.,  2004;  Vandenberghe  y  Bredt,  2004).  Por  otro  lado,  los  R‐KA  se 
definen como complejos homotetraméricos o heterotetraméricos de las subunidades 
GluR5‐7  y  KA1‐2,  proteínas  que  elevan  la  afinidad  del  receptor  por  el  kainato 
naghan y col., 1989; Henley, 1994; Vandenberghe (Mo y Bredt, 2004). 
Los  receptores  metabotrópicos  glutamatérgicos  son  proteínas  integrales  de 




en  8  subtipos  conocidos  como mGluR1‐8,  cuya  activación  en  el  caso  de mGluR1  y 





producción  de  IP3  y  DAG;  en  tanto  que,  la  activación  de  mGluR2‐3  (grupo  II)  y 
mGluR4,6‐8  (grupo  III),  inhibe  a  la  adenilato  ciclasa  (AC)  y  reduce  los  niveles  de 
AMPc  (monofosfato  cíclico  de  adenosina)  (Schoepp  y  Conn,  1993;  Pin  y  Duvoisin, 
1995). Los R‐mGlu del grupo  I  se ubican principalmente a nivel  somatodendrítico; 
los del grupo II, en toda  la superficie neuronal,  incluso a nivel extrasináptico; y  los 
del  grupo  III,  en  la  terminal  axónica.  La  activación  de  los  R‐mGlu  tiene  efectos 
variables, sin embargo de forma general se acepta que los del grupo I incrementan la 
excitabilidad  neuronal,  a  través  de  la  inhibición  de  varios  canales  de K+  activados 
por voltaje o Ca++;  en  tanto que,  los del  grupo  II  y  III,  disminuyen  la  liberación de 




En  principio,  la  activación  de  los  receptores  glutamatérgicos,  promueve  la 
despolarización  de  la  membrana,  que  al  prolongarse  produce  un  desequilibrio 
osmótico ocasionado por la entrada de Na+ y Cl‐, el cual es seguido por la elevación 
masiva de la concentración citoplasmática de Ca++ (Doble, 1999). La entrada de Na+ 
altera  la dirección y  funcionalidad de  todos  los  transportadores, bombas y canales 
iónicos  que  dependen  del  gradiente  de  Na+  (Greene  y  Greenamyre,  1996;  Doble, 
1999).  El  influjo  de  Cl‐,  además  de  alterar  diferentes mecanismos  de  transporte  a 
nivel  de  la  membrana  plasmática,  estimula  la  liberación  de  Glu  y  promueve  la 
muerte  neuronal  por  excitotoxidad  (Babot  y  col.,  2005).  Finalmente,  el  aumento 
excesivo  de  la  concentración  citoplasmática  de  Ca++  promueve:  1)  la  síntesis  del 
óxido  nítrico,  el  cual  puede  difundir  a  la  terminal  presináptica  glutamatérgica  y 
estimular la liberación de más Glu, a través de un mecanismo dependiente de GMPc 
(monofosfato cíclico de guanidina); 2) la generación de radicales libres, peroxinitrito 
o  superóxido,  que  promueven  la  lipoperoxidación  y  desestabilización  de  las 
membranas celulares; y 3) la pérdida del potencial electroquímico mitocondrial, que 
suspende  la  fosforilación oxidativa y promueve  la  generación de  radicales  libres  a 
nivel  mitocondrial,  hasta  invalidar  completamente  el  metabolismo  energético 
mitocondrial. Además, al elevarse la concentración citoplasmática de Ca++, diversas 





Greenamyre,  1996; Montal,  1998;  Arundine  y  Tymianski,  2003;  para más  detalles 
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revisar los capítulos siguientes).  
El  proceso  excitotóxico  descrito  anteriormente  como  un  continuo,  puede  ser 
demasiado agudo en su fase inicial y desencadenar la muerte neuronal por necrosis, 
o evolucionar más  lentamente y producir muerte neuronal por apoptosis. En este 
sentido,  estudios  in  vitro  han  demostrado  que  el  Glu  puede  generar  diferentes 
procesos  neurodegenerativos,  dependiendo  del  esquema  de  aplicación  (Bonfoco  y 
col.,  1995;  Portera‐Cailliau  y  col.,  1997;  Almeida  y  col.,  1998).  Así,  exposiciones 
breves a  concentraciones elevadas de Glu producen muerte neuronal aguda,  con 
cambios neurodegenerativos  inmediatos,  como  la  inflamación edematosa del  soma 
neuronal y las dendritas, así como cambios picnóticos del núcleo, en un proceso que 
se  caracteriza  por  ser  dependiente  de  Na+  y  Cl‐.  En  tanto  que,  la  exposición 
prolongada  a  concentraciones  menos  elevadas  de  Glu  produce muerte neuronal 
retardada,  la  cual  depende  del  influjo  de  Ca++    y  requiere  de  varias  horas  para 
presentarse (Romano y col., 1995; Portera‐Cailliau y col., 1997). Además, también se 
ha  sugerido  que  el  proceso  degenerativo  estimulado  por  Glu  depende  en  gran 
medida del estado funcional inicial de la mitocondria. De esta  forma, cuando existe 
una  disminución  en  la  tasa  metabólica  celular,  la  mitocondria  es  incapaz  de 
mantener  la homeostasis de Ca++, presentándose  la muerte neuronal por apoptosis 
(Almeida y col., 1998; Portera‐Cailliau y col., 1997). 
Los  estudios  realizados  en  diferentes  sistemas  neuronales,  tanto  in  vivo  como  in 
vitro, sobre la degeneración excitotóxica mediada por Glu; y  las demostraciones de 




2005),  epilepsia  (Meldrum,  1993a;  Friedman  y  col.,  2003)  y  envenenamiento  con 
domoato  (Meldrum,  1993b;  Jeffery,  2004).  Además,  se  ha  propuesto  que  la 
excitotoxicidad  participa  en  el  establecimiento  de  diversos  padecimientos 
neurodegenerativos  como  las  enfermedades  de  Huntington  (Beal  y  col.,  1991; 
Gardian  y  Vecsei,  2004),  Alzheimer  (Ferrarese  y  col.,  2000;  Hynd  y  col.,  2004)  y 






En  este  sentido,  diversos  estudios  experimentales  han  demostrado  que  el  uso  de 
antagonistas  glutamatérgicos  pueden  proteger  del  daño  neuronal  excitotóxico, 
disminuir  la  neurodegeneración  e  incluso  evitar  las  crisis  convulsivas  (Meldrum, 
1985;  Izumi  y  col.,  1991;  Kaku  y  col.,  1993; Morales‐Villagrán  y  col.,  1996).  En  la 
clínica,  este  conocimiento  ha  sido  aplicado  con  relativo  éxito  y,  por  ejemplo,  la 
memantina,  uno  de  los  agentes  terapéuticos,  utilizados  recientemente  para  la 
enfermedad de Alzheimer, aunque no cura la enfermedad, sí retrasa su progresión, 
al  actuar  como  antagonista  del  R‐NMDA  (Moreira  y  col.,  2010;  Supnet  y 
Bezprozvanny,  2010).  Otro  ejemplo,  lo  constituye  la  dizolcipina,  también 
antagonista  del  mismo  receptor,  que  al  aplicarse  de  manera  combinada    con 
nimodipina, en  la fase aguda del daño excitotóxico generado por un evento hipoxi‐
isquémico ha probado disminuir el área de la zona de penumbra, aunque sus efectos 






El  GABA,  descubierto  en  1950  por  Eugene  Robert  (Deutch  y  Roth,  1999),  es  un 
aminoácido  neutro,  no  proteínico,  carente  de  carbón  asimétrico,  que  se  forma  a 
partir  de  la  α‐descarboxilación  de  Glu  por  acción  de  la  descarboxilasa  del  ácido 
glutámico  (Pasantes  y  col.,  1991; Martin  y  Rimvall,  1993).  El  GABA  también  tiene 
una  distribución  amplia  en  el  organismo,  sin  embargo,  su  concentración 
intracerebral  es mayor  (Tapia,  1983);  y  dentro  del  cerebro maduro,  se  encuentra 
prácticamente  en  todas  las  regiones,  donde  ejerce  un  control  amplio  sobre  la 
excitabilidad  neuronal,  por  lo  que  se  ha  llegado  a  considerar  el  principal 
aneurotransmisor inhibidor del SN de mamíferos en la etapa adult  (Wu, 1983). 
En  la  mayoría  de  las  regiones  cerebrales,  las  neuronas  glutamatérgicas  y 
GABAérgicas  convergen,  las  primeras  funcionando  como  neuronas  principales  de 
proyección  y,  las  segundas,  como  interneuronas  de  morfología  variable  (Ureña‐
Guerreo  y  col.,  2009).  Aunque,  en  algunas  regiones,  las  neurona  GABAérgicas 
también pueden  funcionar  como neuronas de proyección corta, por  ejemplo,  en el 






Los  efectos  neuronales  del  GABA  dependen  de  su  interacción  con  receptores 
específicos,  los  cuales  se  han  clasificado  en  dos  tipos,  conocidos  como  receptores 
GABAA  y  GABAB.  Esta  clasificación  se  basa  en  la  respuesta  farmacológica  de  los 
receptores a diferentes agonistas, de tal forma que aquellos son sensibles al bloqueo 






unión  sensibles  a  benzodiacepinas,  barbitúricos,  esteroides,  anestésicos, 
convulsionantes  y  anticonvulsionantes  (Burt  y Kamatchi,  1991). Estructuralmente, 
los R‐GABAA son similares a otros receptores ionotrópicos, es decir, se componen de 
cinco  subunidades  proteínicas  cada  una  de  las  cuales  posee  cuatro  dominios 
transmembranales  (Burt  y  Kamatchi,  1991;  Rudolph  y  Möhler,  2004).  Hasta  el 
momento, se han  identificado 8  familias génicas, que dan origen a 21 subunidades 
proteínicas que pueden conformar al R‐GABAA y que son las siguientes: α1‐6, β1‐4, 
γ1‐4,  δ,  ε,  π,  θ  y  ρ1‐3  (Kardos,  1999;  Lujan  y  col.,  2005).  Sin  embargo,  in  vivo,  la 
mayoría  de  los  R‐GABAA  post‐sinápticos,  se  componen  de  las  subunidades  2α1−2, 
2β y  1γ2  (Rudolph  y  Möhler,  2004;  Lujan  y  col.,  2005).  El  tipo  de  subunidades 
proteínicas  que  conforma  el  canal  R‐GABAA  determina,  tanto  la  afinidad  por 




Por  otro  lado,  el  receptor  GABAB  (R‐GABAB),  es  de  tipo  metabotrópico  y  regula 
directamente, los canales de Ca++ e indirectamente, los canales de K+, a través de la 
activación de proteínas G  y  la  producción de  segundos mensajeros.  La  interacción 
del GABA con este receptor promueve la activación de la fosfolipasa A2 (PLA2), que 
produce  ácido  araquidónico  (AA),  el  cual  activa  a  la  proteína  cinasa  C  (PKC),  que 








otros  receptores,  incluyendo  a  los  R‐GABAA  (Kardos,  1999;  Hahner  y  col.,  1991). 
Molecularmente, se han identificado dos tipos de subunidades: GABAB1 y GABAB2; y 
para la proteína GABAB1 se conocen, al menos, cinco variantes de edición (GABAB1a‐e) 
(Lujan  y  col.,  2005).  Algunos  trabajos,  sugieren  que  la  activación  del  R‐GABAB 
depende de un proceso de heterodimerización (Bowery y col., 2002). Sin embargo, 
estudios  recientes,  demostraron  que  existen  etapas  del  desarrollo  embrionario  y 









del  GABA  como  neurotransmisor  inhibidor.  Posteriormente,  se  demostró  que  en 




Como  se  mencionó  anteriormente,  la  activación  del  R‐GABAA  permite  la  difusión 
facilitada de Cl‐ a través de su estructura. Así, el Cl‐ difunde a través de la membrana 
de  acuerdo  con  su  gradiente  de  concentración,  el  cual  se  establece 
fundamentalmente a  través de  la actividad de  los  transportadores de Cl­, KCC2 y 
NKCC1, los cuales son transportadores simultáneos que acoplan el transporte activo 
de Cl‐, al movimiento pasivo de sodio (Na+) o de potasio  (K+) (Khazipov y col., 2004; 
Ben‐Ari,  2006;  Kahle  y  col.,  2008). KCC2  transporta  el  Cl‐  hacia  fuera  de  la  célula 
como cotransportador K+/Cl‐, funciona en condiciones isotónicas, está restringido a 
las membranas neuronales y en el hipocampo de la rata, se empieza a expresar en el 
día  posnatal  6  (Ben‐Ari  y  col.,  2007).  En  cambio,  NKCC1  transporta  el  Cl‐  hacia 
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adentro de  la  célula  como cotransportador Na+/K+/Cl‐,  funciona en  condiciones de 
inflamación celular, se expresa en diferentes tipos celulares y en el hipocampo de la 
rata  se  expresa  desde  la  edad  embrionaria  y  disminuye  sus  niveles  de  expresión 
durante la edad posnatal (Dzhala y col., 2005; Ben‐Ari, 2006; Kahle y col., 2008). Así, 
en  la  edad  neonatal  la  concentración  intracelular  de  Cl‐  es mayor  (25mM)  que  la 
extracelular,  por  lo  que  al  activarse  el  R‐GABAA,  el  Cl‐  sale  de  la  célula, 
despolarizándola  y  produciendo  excitación.  En  cambio,  en  la  edad  adulta,  la 
concentración intracelular de Cl‐ es menor (7 mM) que la extracelular, por lo que al 




de  los  mismos  podría  relacionarse  con  algunas  patologías,  tal  y  como  se  ha 







receptor  (Nuñez  y  col.,  2003).  En  este  sentido,  se  demostró  que  la  administración 
sistémica  de  muscimol  (agonista  selectivo  del  R‐GABAA)  en  ratas  recién  nacidas, 
disminuye la densidad de las neuronas en el hipocampo y las capacidades cognitivas, 
evaluadas en la eta adulta. También se demostró, que este tipo de muerte es similar 
a  la  que  producen  los  análogos  glutamatérgicos  AMPA  y  KA,  que  es  de  tipo 
apóptotico  y  que  depende  de  las  condiciones  que  regulan  la  expresión  del 
transportador NKCC1 a la alta, tales como el estradiol y el BDNF (Nuñez y McCarty, 
2004).  Interesantemente,  estudios  in  vitro  han  demostrado  que  la  aplicación 



















que  antes  se  atribuían  básicamente  a  la  excitotoxicidad  mediada  por  Glu.  Dicha 
condición,  evidentemente  permitirá  mejora  los  abordajes  terapéuticos  de  las 
enfermedades  neurodegenerativas.  Además,  debe  considerarse  que  en  estos 
procesos  neurodegenerativos  participan  además  de  la  excitotoxicidad,  la 
inflamación celular, mecanismo en el cual tienen una participación muy importante 
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Las  enfermedades  neurodegenerativas  incluyen  a  un  grupo  de  trastornos 
neurológicos que se caracterizan precisamente por la pérdida de neuronas o muerte 
neuronal en ciertas regiones cerebrales. Los representantes más estudiados de este 
grupo  de  enfermedades,  aunque  no  por  ello  los  más  importantes,  son  las 
enfermedades  de  Alzheimer,  Parkinson  y  Huntington.  En  el  presente  capítulo  se 
revisarán los principales mecanismos moleculares que se propone son responsables 
de  los  procesos  de  neurodegeneración  en  estos  trastornos  del  sistema  nervioso 
central, así como algunas estrategias terapéuticas, ya sea en uso o propuestas, que se 
derivan  precisamente  del  conocimiento  de  dichos  procesos.  Sin  embargo, 
incluiremos también, evidencia que sugiere que la epilepsia, aunque no contemplada 
oficialmente dentro de este  grupo,  comparte  con  las primeras  ciertos mecanismos 
de  muerte  neuronal.  Es  importante  destacar  que  la  manifestación  clínica  de  los 
síntomas  en  la  mayoría  de  las  enfermedades  neurodegenerativas,  se  presenta 
cuando  ya  existe  una  pérdida  neuronal  franca.  Por  tal  motivo,  es  por  demás 
importante  entender  por  qué  y  cómo  las  neuronas  mueren,  para  eventualmente 
tratar de contrarrestar estos procesos y detener el desarrollo de la enfermedad. En 
una revisión realizada recientemente, se muestra que existen vías metabólicas y de 
señalización,  así  como  procesos  celulares  que  se  encuentran  alterados  y  son 
comunes  a  varias  enfermedades  neurodegenerativas.  Entre  éstos  destacan:  la 
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La  EA  es  la  alteración  neurodegenerativa  de mayor  incidencia.  Los  sujetos  que  la 
padecen  presentan  deterioro  cognitivo  progresivo  y  demencia,  presentándose 
comúnmente  después  de  los  65  años  de  edad  (48).  A  nivel  histopatológico,  el 
cerebro del paciente con EA presenta placas amiloideas y marañas neurofibrilares, 
principalmente  en  la  corteza  cerebral  y  el  hipocampo  (67).  La  EA  se  considera 
multifactorial,  y  dentro  de  sus  causas  se  postulan  al  menos  dos  vertientes:  en  la 
forma  familiar,  se  han  detectado  mutaciones  en  los  genes  que  codifican  para  las 
presenilinas‐2 y ‐1 y para la proteína precursora del amiloide (PPA) (53); mientras 




muestras  post­mortem  de  humanos,  en  ratones  con  mutaciones  genéticas  y  en 
cultivos  celulares,  ha  sido  invaluables  para  tratar  de  entender  los mecanismos  de 
neurodegeneración. 
Las  placas  amiloideas  se  localizan  extracelularmente  y  están  conformadas  por  el 
péptido beta amiloideo (βA) de 42 aminoácidos, el cual es un fragmento proteolítico 
insoluble  de  la  PPA  (18).  En  su  génesis  participan  las  enzimas  β‐secretasa  (BACE, 
por  sus  siglas  en  ingles)  y  la  γ‐secretasa  (presenilinas  y  nicastrina)  (25).  Por  su 
parte, las marañas neurofibrilares se componen de la proteína Tau hiperfosforilada. 
Se propone que el βA insoluble promueve un aumento en las especies reactivas de 
oxígeno  (ERO)  y  del  calcio  intracelular,  favoreciendo  así  la  actividad  en  proteínas 











Una hipótesis  que  trata de  explicar  la neurodegeneración  en  la EA  contempla  a  la 
excitotoxicidad mediada por glutamato (3). Tras la activación de receptores NMDA, 
existe un aumento del calcio citosólico, lo que activa enzimas dependientes de calcio 
como  la  xantina  oxidasa,  la  óxido  nítrico  sintasa  y  fosfolipasas,  que  a  su  vez 
favorecen  la  producción  de  ERO,  de  especies  reactivas  de  nitrógeno  (ERN)  y 
radicales  libres  como  superóxido  (O2    ),  peroxinitrito  (ONOO‐)  e  hidroxilo  (OH  ), 
entre  otros,  causando  eventualmente  muerte  neuronal  (14,  33).  Lo  anterior 
promueve el mantenimiento de las condiciones que causan muerte celular. Resulta 
importante mencionar que recientemente se demostró que olígomeros de βA causan 
una  sobreactivación  de  receptores  NMDA  y  AMPA,  saturación  de  calcio  y  daño 
mitoncondiral  y  la  consecuente  muerte  neuronal  en  cultivos  organotípicos  de 
hipocampo  (2).  También  se  plantea  que  en  la  EA  puede  existir  disfunción 
mitocondrial por acción de los radicales libres, lo que entre otros aspectos, altera la 
















se  desconoce,  pero  existe  una  forma  hereditaria  vinculada  a mutaciones  en  genes 
que codifican para la proteína α‐sinucleína (autosómica dominante), la parkina y la 
cinasa  PINK1  (autosómica  recesiva);  y  la  EP  denominada  esporádica,  sin 
predisposición genética determinada (54). Respecto a la causa precisa de la muerte 
de  las  neuronas  dopaminérgicas  se  desconoce;  sin  embargo,  los  principales 
mecanismos propuestos hasta hoy en día incluyen la formación de agregados de α‐
sinucleína  (principal  componente  de  los  cuerpos  de  Lewy),  la  disfunción 
mitoncondrial,  el  compromiso  metabólico  por  la  deficiencia  de  enzimas 
o t amit condriales, el es rés oxidativo y la excitotoxicid d (50, 68, 83).  





células  hipocampales  en  cultivo,  a  través  de  la  activación  de  la  caspasa‐3  e 




Por  otro  lado,  para  contribuir  al  estudio  de  los  mecanismos  involucrados  en  la 
neurodegeneración de la EP, se han diseñado diferentes modelos experimentales in 
vivo,  que  semejan  la  pérdida  de  neuronas  dopaminérgicas,  tal  es  el  caso  de  la 
administración  intracerebral  de  1‐metil‐4‐fenil‐1,2,3,6‐tetrahhidropiridina  (MPTP) 
(26, 36, 77) y de 6‐hidroxi‐dopamina (6‐OH‐DA), una neurotoxina catecolaminérgica 
(26, 36). El MPTP da lugar a un metabolito activo el MPP+, una toxina mitocondrial 








calcio  intracelular,  así  como  una  disminución  de  la  producción  de  energía  y  la 
activación de las caspasas ‐3, ‐8 y ‐9, lo que finalmente causaría la muerte neuronal 
(29, 37, 75, 79). De manera similar, la 6‐OH‐DA disminuye la actividad del complejo 





y  de  la  afinidad  de  sus  transportadores,  en  condiciones  experimentales  que 
producen  daño  neuronal  en  la  sustancia  negra  (42,  41,  81).  Finalmente,  otros 
estudios  apoyan  la  hipótesis  de  que  una  sustancia  endógena,  derivada  del 
aminocromo (que se forma durante la oxidación de la DA) puede ser la responsable 
de  la  muerte  de  las  neuronas  dopaminérgicas  en  la  EP  (13,  50).  El  aminocromo 
participa  en  la  polimerización  con  otras  moléculas  que  contienen  aminocromo, 
incluyendo proteínas, lípidos y metales; estabiliza la formación de las protofibrillas 
de  α‐sinucleína,    en  reacciones  de  óxido  reducción  que  originan  al  radical 
leucoaminocromo  o‐semiquinona,  altamente  tóxico  y  propuesto  como  el 
neurotóxico que induce la neurodegeneración dopaminérgica en la EP, al disminuir 















La  EH  se  caracteriza  por  la  presencia  de  una  corea,  que  empeora  con  el  paso  del 
tiempo,  así  como  por  alteraciones  cognitivas  y  psiquiátricas  (6).  A  diferencia  del 
resto de las enfermedades neurológicas aquí revisadas, la EH posee una clara causa 
genética  y  por  ende  es  hereditaria.  La  mutación  genética  en  la  EH  da  lugar  a  la 
expansión del trinucleótido CAG que codifica para glutamina en el gen de la proteína 
huntingtina (htt), lo que origina una proteína “poliglutaminada” y cuyos repetidos de 
CAG  pueden  variar  de  36  a  121  (huntingtina  mutada,  mhtt)  (73).  Los  ganglios 
basales,  son  las  principales  regiones  cerebrales  afectadas  en  la  EH,  aunque  no  las 
únicas  (6,  24).  Por  esta  razón,  en  esta  revisión  nos  enfocaremos  a  mecanismos 
implicados en la muerte neuronal de las neuronas estriatales y que se han obtenido 
empleando modelos  experimentales  (genéticos  o  utilizando  neurotóxicos  como  el 
ácido  quinolínico,  un  agonista  de  los  receptores  NMDA)  y  muestras  obtenidas  de 
humanos  con  la  EH.  La  acumulación  y  agregación  de  la  mhtt  en  las  neuronas 
promueve un mal funcionamiento celular que eventualmente causa su muerte y que 
aunque  aún  se  desconocen  los  mecanismos  precisos,  puede  deberse  a  estrés 
oxidativo, alteraciones en la regulación transcripcional, excitotoxicidad mediada por 




parte  de  las  neuronas  corticales  e  hipersensibilidad  de  los  receptores  NMDA 
presentes  en  neuronas  del  estriado,  causando  su  muerte  (17).  Lo  anterior  es 
apoyado por  la disminución estriatal de receptores a NMDA detectada en estudios 
de  unión  a  radioligando  en  muestras  post­mortem  de  pacientes  con  EH, 
considerando que las neuronas con un alto número de estos receptores son las más 
sensibles  a  morir  por  excitotoxicidad  (87).  Así  mismo,  toda  una  línea  de 
investigación favorece la hipótesis de que metabolitos de la vía de la kinurenina para 
la degradación del triptófano participan en el proceso neurodegenerativo de la EH, 
al  favorecer  la  formación  de  la  3‐hidroxi‐kinurenina,  un  generador  de  radicales 








el  papel  primordial  del  estrés  oxidativo  en  la  neurodegeneración  propia  de  la  EH 
(28,  51,  61).  Así,  se  ha  identificado  que  los  sistemas  celulares  de  óxido‐reducción 
están  alterados,  lo  que  implica  la  formación masiva  de  ERO  y  ERN  como  el  anión 
superóxido, que eventualmente darán lugar al radical peroxinitrito al reaccionar con 
el  óxido  nítrico,  producido  por  un  aumento  en  la  actividad  de  la  sintasa  de  óxido 
nítrico  (51,  52);  la  disminución  de  antioxidantes  endógenos,  ya  sea  enzimáticos 
como la superóxido dismutasa y la glutatión peroxidasa, o no enzimáticos, tal como 
el  glutatión  reducido;    y  peroxidación  lipídica  (28,51).  Respecto  a  vías  de 
señalización de muerte celular, los estudios realizados en modelos in vivo e in vitro, 
así como a partir de muestras humanas, sugieren la participación del citocromo c y 














siendo  el  hipocampo  una  de  las  regiones  cerebrales  que  presenta  mayor 
susceptibilidad  a  presentar  el  llamado  foco  epiléptico.  La  esclerosis  hipocampal, 
caracterizada  por  atrofia,  disminución  neuronal  y  gliosis,  es  una  alteración 
frecuente,  aunque  no  siempre  observada,  en  pacientes  con  ELT  (7).  Además, 
evidencia  indirecta  como  lo  es  la  determinación  sérica  de  enolasa  y  estudios  de 
neuroimagen  apoyan  la  premisa  de  que  las  crisis  epilépticas  (convulsivas)  causan 
muerte  neuronal    (7,  46,  56,  72).  Sin  embargo,  aún  hasta  la  fecha  permanece  el 
debate respecto a si las crisis epilépticas aisladas causan muerte neuronal (57). Por 
el  contrario,  la  evidencia  apoya  que  el  status  epilepticus,  actividad  epiléptica 
continua  y  prolongada,  causa  muerte  neuronal  en  el  hipocampo  y  regiones 
extrahipocampales  como  la  amígdala  y  la  corteza  cerebral  (16)  y  se  considera  un 
factor predisponente para el desarrollo de epilepsia (23). Es precisamente por esta 
controversia,  que  la  epilepsia  no  ha  sido  incluida  dentro  de  las  enfermedades 
neurodegenerativas. Sin embargo, a continuación se presenta una serie de hallazgos 








obtenidas  tras  su  recesión  quirúrgica  durante  cirugía  de  epilepsia,  se  han 
identificado  las  formas  activas  de  las  caspasa‐3  y  ‐1  (21,  22,  64,  84)  y  niveles 
nucleares altos de  la ADNasa activada por caspasas  (59). De manera similar,  se ha 
reportado la activación de las caspasas ‐6, ‐7, ‐8 y ‐9 en la fracción microsomal que 
contiene retículo endoplásmico a partir de tejido epiléptico (85). Así mismo, existe 
un aumento  citoplasmático del  receptor  tipo 1 del  factor de necrosis  tumoral  tipo 
alfa  capaz  de  iniciar  la  vía  de  muerte  celular  dependiente  de  caspasa‐8  (85). 
También  se  han  identificado  marcadores  de  muerte  celular  no  relacionados  con 






apoptosis  (AIF,  por  sus  siglas  en  inglés)  y  la  endonucleasa  G  (59).  Además, 






de  ácido  kaínico  o  por  la  aplicación  sistémica  de  litio‐pilocarpina,  promueven 
profusa muerte neuronal  en  el  hipocampo y han permitido  estudiar  vías  celulares 
involucradas en este proceso. En ambos casos,  se ha  identificado  la  fragmentación 
del ADN (43, 55, 58), y  la activación ya sea de vías apoptóticas como lo sugiere    la 
expresión del factor pro‐apoptótico Bax  y de las caspasas ‐3, ‐8 y ‐9 (20, 34, 35, 43) 
o  de  programas  de  muerte  celular  independientes  de  caspasas  que  incluye  la 














los  mecanismos  de  muerte  neuronal  revisados  previamente,  aunque  aún  son 
escasos,  controversiales,  en  muchos  casos  limitados  a  la  práctica  experimental 
debido a limitaciones tecnológicas, e incluso algunos con resultados desalentadores. 
Lo  anterior,  aunado  a  la  incertidumbre  sobre  en  qué  momento  del  proceso 
neurodegenerativo  a  lo  largo  de  la  vida  del  sujeto  se  debe  o  puede  realizar  el 
tratamiento  neuroprotector,  limita  el  desarrollo  de  nuevas  terapias.  Así,  en  la 
búsqueda de  tratamientos orientados a contrarrestar  la neurodegeneración se han 
empleado:  1)  antagonistas  del  receptor  glutamatérgico  NMDA,  principalmente  la 
memantina  (39,  74); 2)  antioxidantes,  como  la  coenzima Q y  la  vitamina E  (4,  70, 
27);  3)  quelantes  de  radicales  libres,  como  la  cistamina  (69);  4)  inhibidores  de: 
caspasas  o  citocromo  c  (35,  70,  82),  de  la  agregación  del  βA  (12),  y  de  la  enzima 
Kinurenina 3‐monooxigenasa (60). 
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El  Comité  para  la  nomenclatura  de  la  muerte  celular  (NCCD;  Nomenclature 
Committee  on Cell Death),  constituido  por  un  selecto  grupo  de  expertos  en  el  año 
2005  [Kroemer  et  al.,  2005],  sentó  las  bases  para  poder  definir,  a  partir  de  qué 
momento  puede  considerarse  que  una  célula,  está  muerta.  Las  células  que  están 
muriendo pueden revertir el proceso hasta que superan un “punto de no retorno”. 
Aunque no existe una definición bioquímica clara, se ha propuesto que este punto, se 
supera  cuando  se  produce  una  activación  masiva  de  caspasas,  la  pérdida  del 
potencial de membrana mitocondrial, la completa permeabilización de la membrana 
externa  mitocondrial  y  la  exposición  de  residuos  fosfatidilserina  a  la  superficie 
celular. El NCCD ha propuesto que una célula debe considerarse muerta cuando se 
encuentran algunos de los siguientes criterios morfológicos o moleculares: (a) que la 



















celular  debía  depender  de  las  características  morfológicas  de  la  célula  que  se 
observaban en el proceso de muerte, dividiéndola en apoptosis, autofagia y necrosis. 
Apoptosis 
La  apoptosis,  o  Muerte  Celular  Programada  (MCP),  se  trata  de  un  proceso 
controlado,  activo  y  bien  definido,  donde  la  célula  apoptótica  sufre  una  serie  de 
cambios  morfológicos,  como  una  retracción  celular  y  una  condensación  y 
fragmentación  de  la  cromatina,  que  van  acompañados  por  modificaciones 
bioquímicas  características  como:  aumento  y  activación  de  la  síntesis  de 
determinadas  proteínas  necesarias  en  las  rutas  metabólicas  de  los  procesos  de 
muerte celular; una reducción del potencial de membrana mitocondrial; generación 
de  radicales  libres;  y  externalización  de  residuos  fosfatidilserina  a  la  superficie 
celular [Kerr et al., 1972]. 
Al  final del proceso de apoptosis,  las protuberancias superficiales se separan de  la 
célula arrastrando parte del citoplasma y de los orgánulos intracelulares, formando 
unas  estructuras  esféricas,  llamadas  cuerpos  apoptóticos,  que pueden  llevar  algún 
fragmento nuclear.  Estos  cuerpos  aparecen dispersos por  el  tejido y normalmente 
rson liberados a los lúmenes más cercanos o fagocitados por mac ófagos. 








dos  vías  convergen  y  activan  a  las  caspasas  ejecutoras,  las  cuales  se  asocian  a  la 






mantener  la homeostasis,  entra agua e  iones  extracelulares  al  interior de  la  célula 
aumentando el volumen. Se produce una inflamación mitocondrial y nuclear, y una 
disolución de orgánulos  intracelulares. En  la  fase final de  la necrosis se produce  la 
rotura  de  las  membranas  citoplasmáticas  y  nucleares,  con  la  consecuente 
degradación  del  DNA.  Este  proceso  libera  enzimas  lisosomales  y  otras  sustancias 






La  mitocondria  es  un  orgánulo  citoplasmático  que  controla  diferentes  funciones 
básicas de la célula como la producción de energía en forma de ATP, el control de los 
radicales  libres  y  la  regulación  de  los  niveles  de  calcio  intracelular  [Kwong  et  al., 
2006]. La mitocondria es un punto de convergencia de diferentes vías intracelulares 
de señalización de muerte. Este orgánulo constituye un reservorio de proteínas pro‐
apoptóticas  como  son  el  citocromo  c,  Smac/Diablo,  HtrA2/Omi,  AIF  y  Endo  G 
(endonucleasa G).  Así  pues,  la  desregulación de  la  permeabilidad de  la membrana 
externa  mitocondrial  permitirá  la  liberación  de  estas  proteínas  desde  el  espacio 
















(PTPC,  Permeability  Transition  Pore  Complex),  un  gran  canal  no  selectivo,  que  se 
puede  formar  por  la  superposición  de  proteínas  transmembranales  de  las 
membranas mitocondriales interna y externa en los lugares de contacto entre ellas. 
El  PTPC  se  conforma  por  tres  proteínas  transmembranales:  el  VDAC  (Voltage‐
Dependent  Anion  Channel),  que  se  encuentra  en  la  membrana  externa,  el  ANT 
(Adenine‐Nucleotide Translocator), que se encuentra en  la membrana  interna, y el 
BPR (Benzodiazepine Peripheral Receptor), a las que se une una proteína citosólica, 
la  HK  (HexoKinase),  una  proteína  del  espacio  intermembrana,  la  CK  (Creatine 
Kinase), y una proteína de la matriz, la Cph D (Cyclophilin D). 




y  un  potencial  transmembranal  mitocondrial  (Δψm)  bajo),  el  PTPC  asume  una 
conformación  de  conductancia  elevada  que  permite  una  entrada  desregulada  de 
solutos y agua a la matriz mitocondrial, con la consecuente disipación del Δψm, que 
provoca  un  aumento  de  tamaño de  la mitocondria.  Este  cambio morfológico  tiene 
como consecuencia una expansión de la membrana interna mitocondrial que acaba 
rompiendo  la  membrana  externa  y,  por  tanto,  se  libera  todo  el  contenido 
mitocondrial, incluyendo lo del espacio intermembrana al citosol [Crompton, 1999]. 
Los miembros de la familia Bcl‐2 pueden regular la obertura del PTPC: los miembros 










Los miembros pro‐apoptóticos de  la  familia Bcl‐2,  como Bax y Bak,  a  través de  su 
oligomerización  en  la  membrana  externa  mitocondrial,  forman  canales 
suficientemente  grandes  para  permitir  el  paso  de  proteínas  solubles,  sin  dañar  la 
mitocondria  [Antonsson  et  al.,  2000].  Este  mecanismo  se  ha  llamado  MOMP 
(Mitochondrial Outer Membrane Permeabilization); y  se ha sugerido que a través de 






MCP  al  regular  la  permeabilización mitocondrial  y  la  liberación  de  proteínas  pro‐
apoptóticas  [Gross  et  al.,  1999].  Esta  familia,  incluye miembros  pro‐apoptóticos  y 
anti‐apoptóticos,  que  característicamente  presentan  uno  o  más  dominios  de 
homología  Bcl‐2  (dominios  BH).  En  este  sentido,  se  han  descrito  4  dominios  BH: 





like  1)  y  son  proteínas  que  se  encuentran  en  la membrana  externa mitocondrial. 
Tienen  actividad  anti‐apoptótica  ya  que  secuestran  en  complejos  inactivos  a  los 
miembros pro‐apoptóticos de la familia Bcl‐2 [Antonsson et al., 1997].  
Proteínas Bcl­2 pro­apoptóticas multidominio 
Tienen  los  dominios  BH1‐3.  Los  miembros  más  importantes  son  la  proteína 
citosólica: Bax (Bcl‐2‐Associated protein X) y la proteína de membrana mitocondrial 
externa:  Bak  (Bcl‐2‐Antagonist/Killer).  Frente  a  estímulos  apoptóticos,  Bax  y  Bak 
experimentan  modificaciones  estructurales  que  producen  su  oligomerización, 
imprescindible para la inserción en la membrana mitocondrial externa y formación 






Sólo  tienen  el  dominio  BH3.  Pueden  dividirse  en  dos  grupos:  activadores  y 
facilitadores.  Los  activadores,  como  Bid  (BH3‐interacting­domain  death  agonist), 
interactúan directamente  con Bax y Bak,  activándolas. Los  facilitadores,  como Bad 
(Bcl‐2‐associated  death  promoter),  Bim  (Bcl‐2‐interacting mediator  of  cell  death), 
Noxa  y  Puma  (p53‐upregulated modulator of apoptosis)  entre  otros,  se  unen  a  los 
miembros  anti‐apoptóticos,  como  Bcl‐2,  desplazándolos  de  sus  interacciones 
inhibidoras que ejercen sobre Bax y Bak. 
La  regulación  de  las  proteínas  de  la  familia  Bcl‐2  incluye  tanto  el  control  a  nivel 






mitocondrial  que  participa  en  la  transferencia  de  electrones  entre  el  complejo  III 
o r idasa). (complejo citocromo c reductasa) y el complejo IV (complejo cit c omo c ox












participa  en  la  regulación  de  la  muerte  dependiente  de  caspasas,  mediante  su 
liberación  al  citosol  y  su  unión  a  las  IAPs.  A  diferencia  de  la  Smac/Diablo,  la 














Algunos  estímulos  como  el  estrés  oxidativo,  el  daño  del  DNA  o  el  incremento  de 
calcio  intracelular,  conducen  a  la  salida  de AIF  de  la mitocondria,  a  través  de  dos 
pasos:  el  primero,  mediante  una  proteasa  que  separa  AIF  de  la  membrana 




AIF  provocando  su  liberación,  mientras  que  las  caspasas  no  pueden  procesar 
proteolíticamente la AIF.  
Una vez en el citosol, AIF se transloca al núcleo a través de un proceso activo. En el 





Las  caspasas  son  una  familia  de  proteasas  de  cisteína  que  hidrolizan  enlaces 




Se  sintetizan  como  proenzimas  inactivas  (procaspasas)  que  deben  cortarse 
proteolíticamente para activarse. En  todos  los casos estudiados,  la enzima madura 














complejo  es  el  utilizado  por  la  caspasa  9.  Al  contrario  que  en  otras  caspasas,  el 
procesamiento  proteolítico  de  la  procaspasa  9  tiene  un  efecto  mínimo  en  su 
activación. El requerimiento clave para la activación de la caspasa 9 es su asociación 
con un cofactor de proteínas, Apaf‐1. También es necesario el citocromo c liberado 
por  la  mitocondria.  El  citocromo  c  y  Apaf‐1  se  asocian  en  un  proceso  ATP 









2. Caspasas efectoras:  incluye  las caspasas 3, 6 y 7. Son  las responsables de actuar 
sobre diferentes sustratos provocando la muerte celular. 
3.  Caspasas  inflamatorias:  incluye  las  caspasas    1,  4,  5,  11  y  13  que  no  están 
implicadas  directamente  con  la  apoptosis,  sino  que  son  activadoras  de  citoquinas 
teniendo un papel en la respuesta inflamatoria [Cohen, 1997]. 
Vías de activac ón de   aspasas i  las c
Vía  extrínseca  o  de  los  receptores  de  muerte:  se  inicia  por  la  activación  de 
receptores de muerte celular como Fas y TNFR (Tumor Necrosis Factor Receptor), a 







dominio  efector  de  muerte  (DED)  se  unen  al  dominio  de  muerte  intracelular  del 
receptor. Este complejo, llamado DISC (Death­Inducing Signaling Complex) induce el 
agrupamiento  de  la  procaspasa  8  y  la  activa.  En  consecuencia,  se  activan  otras 





Estos  estímulos  inducen  la  translocación  de  moléculas  pro‐apoptóticas  a  la 
mitocondria  como  Bax  [Rich  et  al.,  2000]  y  a  consecuencia  se  liberan  los  factores 
apoptogénicos  que  contiene  en  el  interior  (como  citocromo  c,  Smac/Diablo, 




provoca el  reclutamiento de  la procaspasa 9,  se  forma el  apoptosoma.  Se  activa  la 








contienen  4  dominios,  con  un  dominio  conservado  similar  al  de  las  proteasas  de 
cisteína  y  otro  dominio  similar  al  de  la  calmodulina.  Las  calpaínas  pequeñas 
contienen 2 dominios, uno de los cuales es similar al de la calmodulina. Las calpaínas 
atípicas  tienen  reemplazados  o  eliminados  algunos  dominios,  pero  todas  ellas 
carecen  del  dominio  similar  al  de  la  calmodulina.  Las  calpaínas  típicas  1,  2  y  9 
forman  un  heterodímero  con  alguna  calpaína  pequeña,  mientras  que  las  otras 
calpaínas son monoméricas [Suzuki et al., 2004]. 
Mediante un proceso autocatalítico se transforman en la forma activa en respuesta 




como  p35  (coactivador  de  CDK5)  y  proteoliza  diferentes  sustratos  como  a‐




Bax y procaspasas 3 y 9,  activándolas  [Mandic et al., 2002]. Las calpaínas  también 
pueden  actuar  sobre  proteínas  anti‐apoptóticas  como  Bcl‐XL,  a  la  cual  fragmenta 
convirtiéndola en una molécula pro‐apoptótica  [Nakagawa y Yuan, 2000]. Por otro 
lado,  se  ha  observado  que  la  caspasa  3  puede  romper  la  calpastatina  (inhibidor 
endógeno  de  la  calpaína),  permitiendo  la  activación  de  las  calpaínas  [Wang  et  al., 
1998]. También se ha demostrado que la activación de calpaínas puede dar lugar a la 







La  CDK5  se  expresa  de  forma ubicua,  pero  su  actividad  es  específica  de  neuronas 
post‐mitóticas del cerebro y es requerida para el correcto desarrollo del SNC. CDK5 
participa  en  varias  funciones  neuronales  incluyendo  crecimiento  de  neuritas, 
migración  axonal,  laminación  cortical,  adhesión  celular,  transporte  axonal  y 
actividad sináptica [Dhariwala y Rajadhyaksha, 2008]. 
A diferencia de las otras CDK´s que regulan el ciclo celular, CDK5 no es activada por 
ciclinas,  sino  por  dos  proteínas  de  estructura  similar  llamadas  p35  y  p39,  cuya 
expresión se restringe predominantemente a las neuronas [Tang et al., 1995], y que 
se  localizan  en  la  cara  interna  de  la  membrana  plasmática  [Lee  et  al.,  2000].  Sin 
embargo,  un  estudio  reciente  ha  demostrado  que  p35  presenta  una  localización 
l núcleo y el citopdinámica entre e lasma [Fu et al., 2006]. 
La  actividad  de  CDK5  también  puede  ser  regulada  por  fosforilación  de  residuos 
específicos,  siendo  fosforilada  activamente  en  Ser159  por  CAK  (equivalente  a  la 














en  la  posición  +1  (respecto  a  la  serina  o  treonina  fosforilada);  X  es  cualquier 
aminoácido; y K o R  son  lisina o arginina,  respectivamente, porque CDK5 muestra 
una marcada preferencia por  residuos básicos  en posición +3. CDK5 presenta una 




mediadas  por  la  fosforilación  de  varios  sustratos  que  pertenecen  a  vías  cruciales 
para la supervivencia o a través de la inactivación de vías apoptóticas. Por ejemplo, 
CDK5  inhibe vías apoptóticas como  la  JNK (Jun N­terminal Kinase) y activa vías de 
supervivencia  como  la  de  PI3K/Akt.  Paralelamente,  CDK5  puede  inactivar  a  PP1 
(Protein  Phosphatase  1)  que  no  es  capaz  de  activar  a  GSK3β  (Glycogen  Synthase 
Kinase  3β)  a  través  de  la  defosforilación  del  residuo  Ser9,  promoviendo  la 







célula)  y  amplifica  la  entrada  de  Ca++,  activando  las  calpaínas  e  incrementando  la 
rotura de p35 y su transformación en p25, en un modelo de isquemia en neuronas 
hipocampales. El complejo CDK5/p25 es más estable y produce una activación más 
prolongada  de  CDK5,  así  como  una  relocalización  de  CDK5  y  una  alteración  de  la 
TÓPICOS DE ACTUALIZACIÓN EN NEUROBIOLOGÍA 
 
especificidad  de  sustrato.  Por  ejemplo,  un  sustrato  de  CDK5  es  la  proteína  tau 
(proteína asociada a los microtúbulos), cuya fosforilación provoca agregados y una 
desestabilización del citoesqueleto que contribuyen a la muerte neuronal observada 







apoptóticos,  como  el  glutamato  o  el  H2O2,  provoca  un  incremento  de  la 









Cinguli  [Alvira  et  al.  2008]    que  se  observan  en  las  neuronas  dopaminérgicas  de 
muestras post‐mortem de cerebros de pacientes con EP. También se ha observado 
un incremento en los niveles y en la actividad de CDK5 después de la administración 



















bloqueando  el  ciclo  celular, mientras  que  cuando  CDK5  y  p27Kip1  se  transportan 
fuera del núcleo se produce la transición G0‐G1 [Lee et al., 2000]. Por otro lado, se ha 
observado  que  la  CDK5  puede  unirse  a  las  ciclinas  D  y  E,  aunque  no  puede  ser 
activada por ellas, pero bloquea que estas ciclinas se puedan unir a sus respectivas 
CDKs  y  se  active  el  ciclo  celular  [Zhang  y  Herrup,  2008].  Paralelamente,  CDK5  se 
puede  unir  a  E2F  y  bloquear  su  actividad  como  factor  de  transcripción  [Zhang  y 
Herrup, 2008]. 
Por  el  contrario,  el  tratamiento  con  roscovitina  previene  la  reentrada  en  ciclo  de 
neuronas  post‐mitóticas  en  otros modelos  como  neuronas  granulares  de  cerebelo 
tratadas  con  agentes  que  dañan  el  DNA  [Tian  et  al.,  2009].  La  roscovitina  es  un 
derivado purínico que actúa como un potente inhibidor de CDK1, CDK2, CDK5, CDK7 
y  CDK9,  al  competir  con  el  ATP  por  su  lugar  de  unión  en  las  CDKs.  Así,  se  ha 
documentado que roscovitina bloquea la proliferación de varios tumores celulares, 
incluyendo  tipos  neuronales.  De  hecho,  roscovitina  detiene  la  progresión  del  ciclo 
celular en las transiciones G1‐S y G2‐M, debido a la inhibición de la fosforilación de 
los sustratos de CDK1 y CDK2.  Sin embargo, la inhibición de CDK7 y CDK9 bloquea 
la  transcripción  y  contribuye  a  la  parada  del  ciclo.  Actualmente,  la  roscovitina  se 















La  proteína  GSK  (Glycogen  Synthase Kinase  3)  es  una  cinasa  de  serina  y  treonina 
ubicua,  que  inicialmente  fue  descrita  como  una  enzima  esencial  involucrada  en  el 
metabolismo del glucógeno. Posteriormente se ha documentado que está implicada 
en  un  gran  número  de  procesos  que  incluye  el  metabolismo  del  glucógeno,  el 
mantenimiento  y  formación  de  la  estructura  celular,  la  expresión  génica  y  la 
apoptosis. Existen dos isoformas de GSK3 en mamíferos,  la GSK3α y la GSK3β, esta 
última  es  particularmente  abundante  en  el  SNC,  siendo  específica  de  neuronas 
[Yeste‐Velasco et al., 2007]. 
La desregulación de esta  cinasa  se asocia  con una gran variedad de enfermedades 
como las enfermedades neurodegenerativas, el cáncer y la diabetes [Jope, 2003]. 
El  mecanismo  de  regulación  más  conocido  de  GSK3β  es  por  fosforilación  en  el 
residuo  Ser9,  que  inhibe  su  actividad.  La  vía  PI3K/AKT  es  la  principal  cinasa  que 
fosforila  en  Ser9  a  GSK3β.  Los  sustratos  de  GSK3β,  que  han  estado  previamente 
fosforilados  (“priming  phosphate”),  se  unen  a  su  lugar  correspondiente  (“priming 
phosphate  site”),  para  poder  ser  fosforilados  por  GSK3β.  Cuando  GSK3β  está 








acción  de  GSK3β  también  está  controlada  por  el  estado  de  fosforilación  de  su 
sustrato, como ya se ha comentado anteriormente. 
La  GSK3β  regula  la  fosforilación  de  numerosas  enzimas  que  participan  en  el 
metabolismo.  Entre  ellas,  la  glucógeno  sintasa  (GS,  Glycogen  synthase),  el  primer 
sustrato descrito de GSK3β, que constituye el paso limitante de la vía de síntesis del 
glucógeno [Jope, 2003]. 
Otro  grupo  de  sustratos  son  los  factores  de  transcripción  relacionados  con  la 





tienden  a  ser  inhibidores  e  incluyen  una  disminución  de  afinidad  por  el DNA  y  la 
exportación del factor fuera del núcleo. Por ejemplo, fosforila a β‐catenina, proteína 
implicada  en  la  transcripción  génica  de  genes  que  promueven  la  supervivencia 
celular,  provocando  su degradación. GSK3β  inhibe mediante  fosforilación  al  factor 
HSF‐1 (Heat Shock Factor‐1), un factor de transcripción que induce la expresión de 





mediante  la  fosforilación  e  inhibición  de  eIF2B  (Eukaryotic  translation  Initiation 
Factor  2B),  bloqueando  la  síntesis  proteica,  hecho  que  contribuye  a  inducir  la 
apoptosis. 
Muchas  proteínas  asociadas  a  los  microtúbulos  (MAPs,  Microtubule­Associated 
Proteins),  como  la  proteína  Tau,  son  sustratos  de  GSK3β,  cuya  fosforilación 
contribuye a desestabilizar el citoesqueleto [Jope, 2003]. GSK3β también fosforilaria 
diferentes  sustratos  del  ciclo  celular  como  ciclina  D  y  ciclina  E,  permitiendo  su 
destrucción dependiente de ubiquitina [Yeste‐Velasco, 2007]. Contrariamente, otros 
autores demuestran que GSK3β no regula los niveles de ciclina D1 o que la actividad 
de GSK3β  induce  un  aumento  de  los  niveles  de  ciclina D  y  E  [Yeste‐Velasco  et  al., 
2007].  Los  diferentes  estudios  muestran  que  los  efectos  de  GSK3β  sobre  el  ciclo 
celular dependen tanto de la línea celular como del estímulo. 
Una  de  las  funciones más  importantes  de  GSK3β  es  la  regulación  de  la  apoptosis. 
Paradójicamente, GSK3β puede promover la vía apoptótica intrínseca mitocondrial, 
pero  también es  capaz de  inhibir  la vía apoptótica extrínseca de  los  receptores de 




La  GSK3β  contribuye  a  la  disrupción  de  la membrana mitocondrial,  debido  a  que 











La  GSK3β  tiene  un  efecto  anti‐apoptótico  en  la  apoptosis  activada  por  la  vía 
extrínseca.  Se  ha  demostrado  que  el  litio,  un  inhibidor  de  la  GSK3β,  aumenta  la 
citotoxicidad  mediada  por  TNF  en  diferentes  modelos  in  vitro  e  in  vivo. 
Posteriormente,  se  observó  que  los  embriones  de  ratones  knockouts  para  GSK3β 
morían  debido  a  una  hipersensibilidad  al  TNF  en  el  hígado.  Se  desconocen 
exactamente  cuáles  son  los  mecanismos  implicados,  pero  sí  que  se  conoce  que 
aGSK3α actúa al principio de la vía,  ntes de la activación de la caspasa iniciadora 8. 
El  litio  puede  inhibir  la  GSK3  por  dos  mecanismos  diferentes:  directamente 
compitiendo  con  el Mg++;  e  indirectamente  inhibiendo  la  PP2A  (Phosphatase  2A), 
que  por  lo  tanto  no  inhibirá  a  AKT,  permaneciendo  activa  y  fosforilando 
inhibitoriamente  a  GSK3α  en  Ser9  [Mora  et  al.,  2002].  Su  IC50  (Inhibitory 
Concentration 50) es 2mM.  El  litio  es  un  catión monovalente  que  se  administra  en 
forma de cloruro de  litio. Actualmente se utiliza como fármaco para el  tratamiento 






activar  a  AKT,  que  tiene  muchos  sustratos,  o  inhibir  otras  cinasas  como  la 
MAPKAPK‐2  o a las monofosfoesterasas. 
Por otro  lado, el SB‐415286 es un derivado de  las maleimidas, más concretamente 
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síntesis  de  segundos mensajeros,  a  través  de  la  activación  de  efectores,  regulados 














El  Glu  juega  un  papel  importante  en  la  función  neuronal  como  en  la  plasticidad 




y  otra  patologías  como  isquemia  o  epilepsia,  la  excitotoxicidad  juega  un  papel 




excesiva  acumulación  en  el  citosol  y  en  la mitocondria  disparan  diversos  eventos 
intracelulares  que  eventualmente  conducen  a  la  muerte  celular  (Choi  DW.  1988, 
Choi,  1995).    La pérdida de  la homeostasis del Ca++  se debe a  la  saturación de  los 
mecanismos de regulación como la bomba de Ca++, el intercambiador Na+/Ca++, y las 
proteínas amortiguadoras de Ca++  como  la parvalbúmina y  la  calretinina.   Una vez 
saturados  estos  sistemas,  la  mitocondria  captura  el  exceso  de  Ca++,  el  cual  se 
acumula  en  la  matriz  mitocondrial  e  induce  la  despolarización  de  la  membrana 








lípidos  de  la  membrana,  la  síntesis  de  óxido  nítrico  y  la  activación  de  enzimas 
involucradas  en  el  catabolismo de proteínas,  fosfolípidos  y  ácidos  nucleicos  (Choi, 
1995).   Además, el óxido nítrico puede actuar como retromensajero y potenciar el 
efecto  excitotóxico  del  Glu  al  aumentar  su  liberación  desde  las  terminales 
presinápticas  (Almeida  y  col.,  1998).    Eventualmente  todos  estos  mecanismos 
contribuyen al daño irreversible del tejido neuronal (Dugan y Choi, 1999; Nicotera y 
col.,  1992). A  pesar  de  la  existencia  de numerosos  estudios  sobre  la  acción de  los 
niveles  neurotóxicos  del  glutamato  en  el  hipocampo,  no  se  ha  caracterizado  lo 
concerniente al modo de muerte celular y la posible vía de señalización involucrada 
en la neurotoxicidad (Figura 1). 









estímulos  pueden  iniciar  la  muerte  apoptótica.  Sin  embargo,  los  hallazgos  en  las 
alteraciones  bioquímicas  y  morfológicas  comunes,  son  independientes  de  los 
eventos  que  disparan  la  apoptosis,  lo  que  sugiere  que  la  mayoría  de  las  vías 





Figura 1.    c m e n ic  Mecanismos elulares implicados en la  uerte n uro al por excitotox idad.
 
El  conocimiento  actual  sobre  la  regulación  génica  de  la  apoptosis  en  células 
nerviosas deriva principalmente, de estudios en el nematodo C. elegans (Hengartner, 
2001); cuatro genes llamados ced‐3, ced‐4, ced‐9 y egl‐1 constituyen la maquinaria 
de  muerte,  siendo  los  responsables  de  la  ejecución  del  evento  apoptótico.  Los 
homólogos de CED‐3 en mamíferos son una familia de proteasas relacionadas, a las 
cuales  colectivamente  se  les  ha  llamado caspasas  (Thornberry  y  Lazebnik,  1998).  
Los 14 miembros que pertenecen a la familia de las caspasas pueden dividirse en 3 
subfamilias  de  acuerdo  a  las  preferencias  en  sus  sustratos  de  las  secuencias 






3,  6  y  7  tienen  un  dominio  corto  y  degradan  proteínas  celulares  vitales;  las  otras 
tienen  un  dominio  largo  que  regula  la  interacción  proteína‐proteína,  y  sólo  en 







Diferentes  grupos  de  caspasas  pueden  activarse  dependiendo  del  estímulo 
proapotótico;  por  ejemplo  las  caspasas  3,  6  y  8  son  parte  de  la  vía  de  muerte 
mediada  por  Fas/TNF,  mientras  que  la  caspasas  9  y  3  en  conjunto  con  el  factor 
activador de proteasas de apoptosis (Apaf1) y el citocromo c participan en la muerte 
celular  asociada  a  la  mitocondria  (Zimmermann  y  col.,  2001).    Los  blancos 
moleculares  de  las  caspasas  incluyen  proteínas  estructurales  como  la  laminina, 
fodrina  y  actina;  además  de  enzimas  reparadoras  del  DNA,  incluyendo  la 
poliADPribosa  polimerasa  y  la  topoisomerasa  I,  así  como  proteínas  reguladoras 
como el  inhibidor de DNasa activado por caspasas  (ICAD, por  sus  siglas en  inglés) 
(Honig and Rosenberg, 2000).   
La aplicación de Glu en rebanadas de hipocampo de cerebro de  rata promueve    la 
liberación  del  citocromo  c  y  la  activación  de  caspasas,  esto  precede  a  la 
fragmentación del DNA y por lo tanto la muerte neuronal de tipo apoptótico (Molz y 








una  dosis  de  10  μM  de  Glu  se  induce  muerte  neuronal  sin  la  participación 








El  nombre  de  Bcl‐2  se  le  da  a  toda  una  familia  de  proteínas  homólogas  de  los 
miembros  anti‐apoptóticos  o  factores  de  sobrevivencia,  que  inhiben  la  muerte 
celular por  apoptosis  como el  propio Bcl‐2,  Bcl‐XL, Bcl‐W,  etc.;  y  de  los miembros 
pro‐apoptóticos  o  promotores  de  la  apoptosis,  como  el  Bax,  el  miembro  mejor 
estudiado,  además  de  Bcl‐XS,  Bak,  Bad,  Bik,  Bid,  etc.    En  cada  grupo,  todos  sus 




dominios α‐hélice  BH  (dominios  Bcl‐2  de  homología)  que  se  conservan,  llamados 
BH4,  BH3,  BH1  y  BH2;  según  el  orden  en  el  que  aparecen  desde  el  extremo  N‐
terminal. Se ha observado que  en ausencia de señales de muerte, los miembros que 
constituyen  la  familia  Bcl‐2,  presentan  una  localización  subcelular  diferente,  que 
depende  estructuralmente  de  si  poseen  una  región  transmembranal  (TM)  en  el 
extremo  C‐terminal;    la  presencia  de  esta  región  permite  su  asociación  con 
membranas  del  retículo  endoplásmico,  núcleo,  o  con  la  membrana  mitocondrial 
externa, estas proteínas pertenecen a  los miembros anti‐apoptóticos; mientras que 
las  que no poseen esta  región TM  (miembros pro‐apoptóticos)  o  la  presentan  con 
una mutación, se localizan en el citosol o bajo condiciones de daño se ha observado 
que se asocian a membranas intracelulares, presumiblemente por su interacción con 









homodímeros  Bax/Bax  promueven  la  apoptosis  mientras  que  sus  heterodímeros 
con miembros anti‐apoptóticos tienen el efecto contrario (Oltvai y col., 1993). Varias 
de estas proteínas se  les ha implicado en  la muerte de tipo apotótica en el sistema 
nervioso  (Greenlund  y  col.,  1995;  Tanabe  y  col.,  1997),  por  ejemplo  la  sobre‐





la  embriogénesis  probablemente  por  una muerte  celular masiva  que  ocurre  en  el 
desarrollo  del  SNC  (Motomaya  y  col.,  1995).    En  contraste  a  la  función  de 
sobrevivencia de Bcl‐2 y Bcl‐XL, la proteína Bax promueve la apoptosis de neuronas 
en el sistema nervioso; las neuronas que carecen de esta proteína están protegidas 
en  contra  de  la  apoptosis  inducida  por  la  privación  de  factores  de  crecimiento 
(Deckwerth y col., 1996). Las proteínas con solo BH3 comprenden una sub‐familia 
de proteínas pro‐apoptóticas  (Huang y Strasser 2000),  a  través de  la  transducción 





Las  señales  de  muerte  en  las  cuales  se  encuentran  involucrados  componentes 
mitocondriales  se  acoplan  a  vías  efectoras  a  través  de  APAF‐1;  una  proteína 
adaptadora que se activa después de la liberación del citocromo c de la mitocondria, 
constituyendo  un  complejo  multiproteico,  llamado  apoptosoma  (Adams  y  Cory 
2002); este complejo se conforma además por dATP y la caspasa 9, lo que induce la 
activación de  la caspasa 3, que resulta en  la  fragmentación del DNA y  la apoptosis 












Otra  proteína  que  normalmente  se  localiza  en  el  espacio  intermembranal  de  la 
mitocondria  es  el  factor  inductor  de  apoptosis    (AIF).  AIF  es  una  flavoproteína,  la 
cual tiene homología con la óxido‐reductasa bacteriana. En la vía de muerte, AIF se 
transloca al núcleo y se une al DNA, lo que provoca la condensación de la cromatina 









La  PARP  es  una  enzima  nuclear  de  116  kDa,  implicada  en  la  reparación  del  DNA, 
cuya síntesis se activa cuando se produce la fragmentación del DNA y en presencia 





de  la  PARP  facilita  la  desorganización  nuclear  y  asegura  la  irreversibilidad  del 
proceso  apoptótico  (Oliver  y  col.,  1999).    La  fragmentación  de  la  PARP  también 











caracterizado  en  los  últimos  años  (para  revisión  ver  Becker  y  Bonni,  2004).  La 
mayoría  de  las  vías  apoptóticas  convergen  sobre  un  número  restringido  de  vías 
efectoras comunes. Los datos de experimentos recientes sugieren que el reingreso al 
ciclo celular representa un mecanismo clave adicional de la apoptosis neuronal (Liu 
y  Greene,  2001).  La  reactivación  de  los  componentes  del  ciclo  celular  se  observa 
frecuentemente,  en  células  del  SN  en  diferentes  etapas  del  desarrollo, 
relacionándose  con  la  ejecución  de  la muerte  de  tipo  apoptótico.    Durante mucho 








Heintz  en  1993,  propuso  que  un  estímulo  puede  inducir  un  proceso  de  des‐
diferenciación  celular  en  neuronas  maduras,  incluyendo  la  reactivación  del  ciclo 
celular (Heintz, 1993). La activación insuficiente y errónea de algunos elementos del 
ciclo  celular  no  permite  a  las  células  reingresar  a  la  fase  S  del  ciclo  celular.  Tres 
familias  de  proteínas  son  las  responsables  principales  de  la  regulación  del  ciclo 
celular:  las  ciclinas,  las  cinasas  dependientes  de  ciclinas  (CDKs,  por  sus  siglas  en 
inglés) y los inhibidores de cinasas dependientes de ciclinas (CKIs, por sus siglas en 
inglés).  Las  ciclinas  son  un  grupo  de  proteínas,  cuya  abundancia  varia  durante  el 




cuales  retardan  la  progresión  a  la  fase  siguiente  del  ciclo  celular  y  activan  la 
reparación del DNA.   Cuando el daño al DNA es  irreparable,  los puntos de  control 









1993),  como  CDK4  y  6,  que  fosforilan  blancos  como  la  proteína  supresora  de 
tumores del retinoblastoma (Rb, por sus siglas en inglés). Una vez hiperfosforilada la 




de  esta  vía  de  señalización  se  modulan  por  componentes  reguladores  del  ciclo 
celular (Giardina y Beart, 2002).  Estudios recientes en el mapeo de expresión génica 
de  los  elementos  que  conforman  las  vías  de  señalización  de  proteínas  cinasas 
asociadas  a  mitógenos  (MAPK)  en  el  hipocampo  de  rata  después  del  daño 
excitotóxico  inducido por  la administración de glutamato monosódico, demuestran 
que  tanto  los componentes de  la vía de  JNK/MAPK,  como algunos de  los efectores 












Estos  resultados  permiten  proponer  que  la  disminución  en  la  expresión  del  RNA 
mensajero  para  algunos  de  los  inhibidores  del  ciclinas  cinasas,  así  como  el 
incremento  de  la  expresión  del  gen  para  la  proteína  del  Rb,  podrían  conducir  al 
reingreso  de  las  células  al  ciclo  celular,  lo  que  en  el  caso  de  las  neuronas  podría 








de daño celular  in vivo e  in vitro,  como con estudios clínicos, podría conducirnos a 
identificar blancos potenciales para el desarrollo de tratamientos de amplio rango, 
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Las  MAPK  (mitogen­activated  protein  kinases)  son  proteínas  quinasas 
treonina(Thr)/tirosina(Tyr)  o  serina(Ser)/treonina(Thr)  que  median  señales 
intracelulares,  asociadas  con  diversos  procesos  celulares,  como  proliferación, 
diferenciación,  transformación,  supervivencia  y  muerte  celular  (35).  La  familia 
MAPK  de  mamíferos  está  constituida  por  la  ERK  (quinasa  regulada  por  señal 
extracelular),  la  p38,  y  c‐Jun NH2‐terminal  quinasa  (JNK)  también  conocida  como 
proteína  quinasa  activada  por  estrés  (SAPK;  stress­activated  protein  kinase).  Cada 
uno de estos enzimas se presenta bajo la configuración de diferentes isoformas: de 
ERK1 a ERK8; p38‐α,  ‐β,  ‐γ,  y  ‐δ;  y de  JNK1 a  JNK3  (52).  Cada vía de  señalización 
MAPK comprende, al menos,  tres componentes: quinasa MAP3K, quinasa MAP2K y 
quinasa MAPK que se activan por fosforilación secuencial (67). Las MAPK activadas 
fosforilan  diferentes  substratos  proteicos,  incluyendo  factores  de  transcripción 
como  Elk‐1,  c‐Jun,  ATF2  y  p53.  Las  vías  MAPK  se  mantienen  activadas  como 
resultado de interacciones binarias de diferentes quinasas o a través de la formación 












En mamíferos  se han  identificado  tres genes que  codifican para  JNKs  (Jnk1,  Jnk2 y 





su  vez  se  activa  por  fosforilación  de  ASK1  o  MEKK1  (MAPKKK)  (14,  47,  58).  La 
























la  esclerosis  lateral  amiotrófica  (37)  y  ante  la  exposición  a  neurotóxicos  como  el 
MPTP,  inductor  de  la  degeneración  de  neuronas  dopaminérgicas  en  la  substancia 
nigra,  un  modelo  de  la  enfermedad  de  Parkinson  (42,  50).  Precisamente  en  esta 
enfermedad,  la  inhibición  de  JNK  o  de  las  señales  “upstream”  puede  reducir  la 




transcripción  nuclear  c‐Jun/AP‐1,  la  liberación  del  citocromo  c  o  la  acción  pro‐
inflamatoria de la microglia. Parece que JNK2 y JNK3 tienen una acción más directa 
en  la  activación  de  los  factores  de  transcripción  que  JNK1,  pues  algunos  datos 
apuntan  que  la  activación  de  JNK1  no  es  responsable  de  la  fosforilación  de  los 
substratos finales de la vía, incluyendo c‐Jun (11, 12). En este sentido, a JNK1 y JNK2 
se  les  han  imputado  funciones  relacionadas  con  el  control  en  el  desarrollo  del 
cerebro  (9,  31,  48,  63),  en  concreto,  se  conoce  su  implicación  en  los  procesos 
apoptóticos  que  ocurren  en  el  desarrollo  neuronal  (9,  31).  Sin  embargo, 
experimentos  con  animales  knock‐out  han  revelado  que  todas  las  isoformas  JNK 
pueden ser claves para el correcto desarrollo neuronal (17). También, a partir de un 
modelo  de  meningitis  neumococal  de  rata  neonatal  se  han  imputado  papeles 
diferenciales  para  las  diferentes  isoformas  de  JNK,  así,  la  activación  de  c‐Jun  está 








inducida  por  glutamato,  ácido  kaínico  (KA)  y  privación  neurotrófica  (3,  53,  70). 
Además,  la  activación de  JNK  se  ha  descrito  en  enfermedades neurodegenerativas 
crónicas  como  el  Alzheimer  y  el  Parkinson  (7,  46).  También  se  ha  demostrado  el 
efecto  deletéreo  de  la  activación  de  JNK  en  modelos  experimentales  de  la 
enfermedad de Hungtinton (19, 34). De las tres isoformas de JNK (JNK1‐3), JNK3 ha 




aminoácidos  excitadores  o  por  isquemia  cerebral  (8,  30,  70).  Así,  la  primera 
evidencia de la implicación de JNK en la excitotoxicidad, deriva de la reducción de la 
actividad  convulsionante  y prevención de  la  apoptosis  en  ratones deficientes para 
JNK3, tratados con ácido kaínico (KA) (70). También ratones con una forma inactiva 
del gen c­jun (Jun AA, con alanina en lugar de la serina 63 y 73) confieren resistencia 
a  la muerte  neuronal  por  excitotoxicidad,  sugiriendo  que  prevenir  el  acceso  de  la 
quinasa  JNK al substrato c‐Jun puede causar neuroprotección (3). Estos resultados 
hacen  que  JNK  se  presente  como  una  diana  para  la  protección  contra  la  muerte 





(JNK­interacting proteins),  específicamente  por  JIP‐1,  una  proteína  que  integra  los 
reguladores  positivos  y  negativos  de  JNK,  facilitando  la  actividad  de  la  vía  de 
señalización  JNK  (66,  68)  por  su  alta  especificidad  (45).  De  este  modo  JIP‐1  en 
ratones o IB‐1, su homólogo en ratas y humanos, contienen dominios de unión a JNK 




JIP‐1  se  ha  desarrollado un nuevo  agente  con  acción  sobre  la  vía  y  con  capacidad 
neuroprotectora,  el  péptido  permeable  D‐JNKI1.  Este  péptido  protege  ante 
diferentes modelos de excitotoxicidad in vitro, asimismo su papel neuroprotector se 
ha  evidenciado  en un modelo murino de  isquemia,  evitando  la muerte  celular  con 
una  amplia  ventana  terapéutica  (5).  Así,  D‐JNKI1  más  que  inhibir  la  actividad 
enzimática  de  JNK,  como  hacen  los  inhibidores  químicos  clásicos,  bloquea 
selectivamente el acceso de JNK a diferentes substratos, previniendo la  interacción 
proteína‐proteína  sin  interferir  en  su  activación.  En  concreto, D‐JNKI1 previene  la 
fosforilación de c‐Jun ya que mimetiza el dominio JBD de JIP‐1. 
Ante  lo expuesto es evidente que  la  inhibición de  JNK, ya sea a  través de fármacos 
inhibidores o través de péptidos con dominio de unión de las proteínas de JNK, actúa 





limitaciones debido a  las  funciones biológicas que realiza. Por ejemplo,  se ha visto 
que  los  inhibidores  de  JNK  permiten  el  rescate  de  neuronas  axotomizadas  pero 
previenen  su  regeneración  (60,  41).  Este  problema  solo  puede  solventarse  con 
dianas  específicas dirigidas  contra moléculas  concretas de  la  vía,  sin  embargo ello 
requiere  más  información  acerca  de  las  acciones  individuales  de  las  diferentes 
isoformas  de  JNK.  En  este  sentido,  algunos  trabajos  han  permitido  sugerir  una 







muerte  celular  o,  alternativamente,  vías  de  supervivencia  que  conllevan  a  la 
tolerancia y/o a la recuperación inducida por el daño. Esta activación paradójica de 
las  dos  respuestas,  pro‐  y  antiapoptóticas,  ante  un  mismo  estímulo  asegura  que 
ninguna supervivencia aberrante o muerte inapropiada ocurra. La familia de las AKT 
son importantes mediadores de la supervivencia celular en respuesta a factores de 
crecimiento  y  a  estímulos  que  provocan  la  entrada  de  calcio  (16,  71).  Cuando  el 
factor  trófico  se  une  específicamente  a  su  receptor,  se  activa  la  PI3K  e  induce  la 
formación  del  fosfatidilinositol  fosfato,  PIP3  (phosphatidylinositol  3,4,5­
triphospahte), en la cara citosólica de membrana plasmática (10). La quinasa AKT no 
es  activada  directamente  por  PIP3  pero  es  transportada  hacia  la  membrana 
plasmática,  debido  a  la  alta  afinidad de  su dominio  de  homología  pleckstrina  (PH, 
pleckstrin homology) con el  fosfatidilinositol fosfato, alterándose su conformación y 
permitiendo  su  posterior  fosforilación  (1).  La  fosforilación  debe  ocurrir  en  los 
residuos  Thr‐308  y  Ser‐473  para  la  activación  de  AKT.  Se  ha  propuesto  que  las 
quinasas AKT  fosforilan  directamente  proteínas  pro‐apoptóticas,  produciendo  una 
supresión de las señales de muerte (13, 32). Uno de los efectos directos sobre la vía 
apoptótica  conlleva  la  regulación  negativa  de  la  vía  SAPK/JNK,  así  en  muchos 
sistemas  celulares,  la  actividad  JNK  puede  ser  antagonizada  por  la  actividad  AKT 
quinasa,  y  ello puede  favorecer muchos de  los  efectos pro‐supervivencia descritos 













un  fallo  hepático  (5,  24).  Por  el  contrario,  los  knockout  para  los  genes  Jnk  de 
mamífero, Jnk1, Jnk2, y Jnk3 son viables y a partir de ellos si ha sido posible obtener 
información  acerca  de  la  vía  JNK.  Los  ratones  knockout  Jnk3  (­/­)  sobreviven  al 







Igual que en el  ratón  Jnk3(‐/‐), el  ratón con el gen  JunAA sobrevive al desarrollo y 
evita la muerte neuronal de las áreas hipocampales CA1 y CA3 tras inyecciones con 
ácido kaínico, sugiriendo que c‐Jun es el substrato clave para JNK3 en el modelo del 
ácido  kaínico  (3).  La  disrupción  solo  de  Jnk1 y  Jnk2 no  afecta  al  sistema  nervioso 
pero  un  doble  ratón  knockout  Jnk1  (‐/‐)  Jnk2  (‐/‐)  muere  durante  el  desarrollo 
embrionario con alteraciones importantes en el fenotipo neural (31, 48). Así, a pesar 
de que las proteínas JNKs y c‐Jun son pro‐apoptóticas en diferentes tipos celulares, 
pueden  tener  otras  funciones  como  ya  se  ha  mencionado.  Así,  la  inducción  de  la 
regeneración  axonal  en  las  neuronas  periféricas  axotomizadas  en  un  organismo 
adulto parece estar asociada al incremento en la expresión de c‐Jun, sugiriendo que 
este  factor  de  transcripción  regula  la  expresión  de  genes  relacionados  con  la 
regeneración  (23).  También  con  el  modelo  experimental  en  rata  neonatal  de 
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La  epilepsia  es  un  padecimiento  neurológico  de  evolución  crónica,  recurrente  y 
frecuentemente progresivo que afecta del 1 al 2 % de la población mundial, modelos 
experimentales  y  estudios  de  imágenes  en  pacientes  con  este  padecimiento 
muestran  que  las  crisis  recurrentes  producen  estrés  oxidativo,  relacionado 
principalmente  con  la  excitabilidad  neuronal.  La  excesiva  estimulación  de  los 
receptores  a  glutamato  induce  neurotoxicidad,  un  proceso  que  ha  sido  definido 
como excitotoxicidad. Este proceso se considera que puede ser el mayor mecanismo 
de muerte celular en un gran número de padecimientos del sistema nervioso central 
incluyendo  la  epilepsia.  Se  han  realizado  diversos  estudios  en  modelos 




celular:  la  intrínseca  (mitocondrial)  y  la  extrínseca  (por  receptores  de muerte),  la 



















libres,  activación  de  proteasas,  fosfolipasas,  de  la  óxido  nítrico  sintasa  y  las 
endonucleasas,  así  como  la  inhibición de  la  síntesis  de proteínas. Una vía de daño 
celular directo sería por medio de la activación de la óxido nítrico sintasa que genera 
óxido  nítrico  y  este  reacciona  con  el  superóxido  formando  peroxinitrito, mientras 






con  la  elevación  significativa  del  glutamato  (69).  De  igual  forma  se  conoce  que  la 
sobre‐excitación  de  las  neuronas  por  glutamato  puede  producir  descargas 
epilépticas  así  como  la  aplicación  directa  de  glutamato  en  la  amígdala  induce  un 
efecto similar al kindling (42); mientras que el empleo de antagonistas del receptor 
dan el dAMPA retar esarrollo del kindling amigdalino en ratones (54).  
Un  estudio  in  vitro  demostró  que  la  activación  de  los  receptores  NMDA media  la 
muerte celular durante el estatus epiléptico (15). Además, el uso de un antagonista 
de  este  receptor,  el  MK‐801,  previene  la  aparición  de  las  crisis  espontáneas  en 








En  general,  el  daño  neuronal  excitotóxico  en  pacientes  epilépticos  es  mediado,  a 
nivel celular, por la entrada excesiva de Ca2+ en las células durante las convulsiones 
(34).  Los  niveles  elevados  de  Ca2+  desatan  una  secuencia  de  eventos  como  es  la 
activación  de  la  óxido  nítrico  sintasa  que  interfiere  con  el metabolismo  oxidativo, 
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Figura 1. Mecanismos de excitotoxicidad. La entrada masiva de Ca2+ a  la célula, a  través del 
receptor  N‐metil‐D‐aspartato  (NMDA)  persistentemente  activo,  provoca  la  activación  de 
enzimas líticas y de la óxido nítrico sintasa (ONS). El daño mitocondrial, es uno de los factores 
para  el  incremento  en  la  generación  de  especies  reactivas  de  oxígeno  que  conducen  a  la 
muerte neuronal producida por el daño a las biomoléculas y a la activación de programas de 
muerte  apoptóticos.  El  déficit  energético  contribuye  a  la  perpetuación  del  proceso 
degenerativo por favorecer la despolarización de la membrana y así mantener el estado activo 








Debido  a  las  limitaciones  naturales  para  poder  estudiar  la  epilepsia,  se  han 
desarrollado  modelos  experimentales  de  epilepsia  que  asemejan  a  la  epilepsia 
humana,  sin  embargo,  la  epilepsia  humana  y  la  experimental  tienen  diferencias 
considerables, como es el caso de la imposibilidad de evaluar satisfactoriamente las 
manifestaciones  conductuales  en  los  modelos  experimentales  de  epilepsia,  sobre 
todo, la conducta motora. 
En  general,  los  modelos  experimentales  de  epilepsia  se  pueden  clasificar  como: 
agudos  y  crónicos,  los  modelos  agudos  se  inducen  por  la  aplicación  de  fármacos 
convulsionantes  o  por  estimulación  eléctrica,  los modelos  crónicos  reproducen  de 
mejor forma la fisiopatología de la epilepsia en humanos. Ambos tipos de modelos, 
agudos  y  crónicos,  pueden  producir  crisis  parciales  o  generalizadas.  Sin  embargo, 
debido a que la epilepsia se caracteriza por la recurrencia de manifestaciones ictales 
a  lo  largo  del  tiempo,  solamente  los  modelos  que  reproducen  esa  condición,  se 
consideran  modelos  de  epilepsia.  El  último  desafío  en  cualquier  estudio 
experimental de la epilepsia es determinar cuál de los muchos cambios que ocurren 
en  respuesta  a  un  insulto  en  el  cerebro  esta  causalmente  relacionados  con  el 
subsecuente desarrollo de la epilepsia.  
Se  ha  demostrado  que  el  estrés  oxidativo  inducido  por  las  crisis  recurrentes 
contribuye  de  manera  importante  al  daño  y  muerte  celular,  los  radicales  libres 
producidos por el estrés oxidativo son procesos integrales de la excitotoxicidad, esto 
ha  sido  soportado  en  parte  por  las  observaciones  de  que  las  crisis  prolongadas 
inducen  daño  celular  a  las  macromoléculas;  y  se  relaciona  principalmente  con  la 
.excitabilidad neuronal  
Dos  tipos  de  insultos  se  han  estudiado  particularmente  en  los modelos  animales: 
crisis febriles prolongadas (20 a 30 min) y el estatus epiléptico prolongado (5 a 8 h) 
inducido por  la  inyección  sistémica de  agonistas  colinérgicos  (pilocarpina)  o de  la 
inyección  unilateral  de  agonistas  glutamatérgicos  en  el  hipocampo  de  rata  (ácido 
kaínico). 
Los modelos de crisis febriles, hipoxia neonatal y espasmos han demostrado que las 
neuronas  en  desarrollo  son  menos  vulnerables  en  términos  de  daño  neuronal  y 





ejemplo,  las  neuronas  hipocampales  pueden  continuar  respondiendo  a  estímulos 





el  uno  y  los  tres  días  de  vida  posnatal,  el  glutamato  incrementa  el  Ca2+  
mínimamente,  en  cambio  en  neuronas  de  21  a  25  días  posnatales  se  produce  un 
marcado incremento en el Ca2+ intracelular e hinchazón y retracción de las dendritas 
al  soma  (41).  Esta  relativa  resistencia  se  debe  a  la  menor  densidad  de  sinapsis 
activas,  al  bajo  consumo  de  energía  y  en  general  a  la  relativa  inmadurez  de  las 
cascadas  bioquímicas  que  llevan  a  la  muerte  celular,  por  lo  consiguiente,  los 




kaínico  y  la  pilocarpina,  también  modelos  de  epilepsia  del  lóbulo  temporal,  que 





el  aumento  de  fibras  gliales.  Por  ese  motivo,  el  paradigma  de  administración 
sistémica de ácido kaínico y pilocarpina se han considerado un buen modelo para el 
estudio de  las convulsiones  tónico clónicas generalizadas o estado epiléptico,  cuyo 
sustrato neuroanatómico es la esclerosis temporal mesial (3, 4, 59, 62, 63). Uno de 
los primeros cambios después de la administración de ácido kaínico es la inducción 
de  RNA mensajero  y  la  expresión  de  la  proteína  de  choque  térmico  HSP70/72  y 
HSP27,  esta última se expresa  constitutivamente en el  cerebro de mamíferos,  y  es 
sobre‐expresada  en  las  poblaciones  neuronales  sensibles  del  hipocampo  (2).  La 
expresión  de  estas  proteínas  parece  tener  la  función  de  prevenir  el  plegamiento 
anormal de proteínas nacientes en  las poblaciones vulnerables al ácido kaínico. En 
los  días  siguientes  a  la  administración  y  durante  dos  semanas, HSP27  y  70/72  se 
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transportan por  el  árbol dendrítico y  a  lo  largo de  los  axones hacia  las  zonas más 






Se  ha  observado  que  también  se  induce  la  sobre‐expresión  de  cFos  y  cJun  en  las 
regiones vulnerables del hipocampo y en la circunvolución dentada después de tres 
a cinco horas de la inyección de ácido kaínico (51). La inmunorreactividad para cFos 
decrece  a  las  seis  horas  en  la  circunvolución  dentada,  pero  permanece  alta  en  el 
hipocampo. Ello ha sugerido que la muerte celular puede asociarse a niveles altos  de 
cFos, además se ha demostrado que el  incremento prolongado de cFos no tiene un 
carácter  predictivo  y  no  se  requiere  para  que  se  produzca  daño  neuronal 
excitotóxico (25,31). También se encuentra un aumento de la expresión de cJun en el 
hipocampo    y  en  la  circunvolución  dentada    24  horas  después  de  las  crisis.  El 
significado del aumento de cJun resulta contradictorio, ya que se ha señalado como 
marcador  de  muerte  celular  retardada  secundaria  a  crisis  epilépticas,  o  como  un 
posible marcador de supervivencia neuronal frente a un daño excitotóxico (51). 
Respecto a  la señalización a través de  la membrana celular, es  interesante conocer 
que la serina proteasa extracelular, activador tisular del plasminógeno (tPA), parece 
ser  necesaria  para  producir muerte  celular,  ya  que  ratones nulos  para  tPA  o  para 
plasminógeno son relativamente resistentes al daño excitotóxico. Este efecto parece 
mediado  por  la  interacción  de  tPA  con  laminina,  una  proteína  de  la  matriz 
extracelular (12). También relacionado con la señalización a través de la membrana 
celular  se  encuentra  un  aumento  de  la  expresión  de  FasL,  ligando  específico  del 
receptor  Fas,  en  el  hipocampo  y  en  las  células  granulares  de  la  circunvolución 


















horas  en  el  hipocampo  de  ratas  inyectadas  con  ácido  kaínico.  La  expresión  de  las 
proteínas  Bcl2,  Bclx  y  Bax  en  el  hipocampo,  analizada  mediante Western  blot  e 
inmunohistoquímica, es parecida en  las  células destinadas a morir y en  las  células 
que sobreviven (38). Es posible que los efectos de los miembros de la familia Bcl2 no 
dependan de cambios globales de las proteínas, pero sí de su localización subcelular. 
La  señalización  de muerte  apoptótica  por  la  vía mitocondrial  se  desencadena  por 
una unión de Bax a la membrana mitocondrial y por una liberación de citocromo c al 
citosol.  Esta  liberación  comprende  la  unión  a  Apaf1  en  presencia  de  ATP  y  la 






La  excitotoxicidad  producida  con  ácido  kaínico  intraperitoneal  también  induce  la 
expresión  del  RNA  mensajero  de  la  caspasa  3  y  aumento  de  la  expresión  de 
procaspasa 3 en algunas neuronas de  las  regiones vulnerables del hipocampo  (19, 
20). Más aún, unas pocas neuronas expresan caspasa 3 activa (caspasa 3 hendida de 
17  kDa)  y  activación  de  caspasa  3  (30).  Esto  indica  la  participación  de  la  vía  de 










la  circunvolución  dentada  se  encuentran  desconectadas  de  sus  dianas.  Esta 
diferenciación  da  lugar  a  la  producción  de  ramificaciones  axonales musgosas  que 
progresan  en  la  región  supragranular  y  en  toda  la  capa  molecular  de  la 
circunvolución  dentada  (61,  67).  Sin  embargo,  el  recrecimiento  de  las  fibras 
producido por las crisis convulsivas es menos evidente en animales jóvenes (6, 33). 
La  formación  de  ramificaciones  o  sprouting  se  asocia  con  un  incremento  de  la 
expresión  de  la  proteína  GAP43  en  la  capa  supragranular  durante  la  primera 
semana,  y  en  toda  la  capa  molecular  a  partir  de  un  mes  (7).  Asimismo,  se  ha 
detectado aumentos en  la expresión de  la proteína asociada a  los sinaptosomas de 
25  kDa  (SNAP25)  en  las  neuronas  y  en  la  capa  molecular  de  la  circunvolución 
dentada, así como en las fibras musgosas del hipocampo en los días siguientes a  la 
lesión  excitotóxica  por  ácido  kaínico  (10,26).  Parece  probable  la  intervención  de 
señales tróficas específicas en el desarrollo de estas conexiones aberrantes, aunque 
todavía  resulta  discutible  el  papel  desempeñado  por  distintos  factores  tróficos.  El 
factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) y el receptor TrkB en las neuronas 
de  la  circunvolución  dentada  apoyan  una  posible  influencia  sobre  el  trofismo  de 
estas  células  en  la  construcción  de  ramificaciones  plásticas  dirigidas  a  reinervar 




Las  vías  de  señalización  y  el  papel  de  la  excitotoxicidad  han  sido  estudiados 
exhaustivamente  desde  los  años  70s.  Sin  embargo  aún  parece  limitado  el 
conocimiento  de  la  excitotoxicidad  en  el  sistema  nervioso  los  mecanismos 
moleculares y  los sitios de acción relacionados. En particular, el papel crítico de  la 
muerte neuronal y los mecanismos que son potenciados con la sobre‐activación de 
los  receptores  a  glutamato,  deben  ser  cuidadosamente  evaluados,  sobre  todo,  los 
relacionados  con  las  enfermedades  neurológicas  con  la  finalidad  de  tener  una 
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un  programa  genético  común  en  varios  tipos  celulares.  La  apoptosis,  usualmente 
afecta  a  células  individuales, más  que  a  todas  las  células  de  un  tejido.  Uno  de  los 
primeros  cambios  morfológicos  que  presentan  las  células  al  inicio  del  proceso 
apoptótico,  consiste  en una  condensación del  citoplasma  y  reducción del  volumen 
celular  acompañado  de  cambios  en  la  estructura  del  núcleo.  La  cromatina  se 
condensa  y  forma  cúmulos  densos  adosados  a  la  membrana;  esto  es  seguido  de 
invaginaciones de  la membrana nuclear y  termina con  la  fragmentación del núcleo 
en  estructuras  membranosas  con  cantidades  variables  de  cromatina.  De  manera 
análoga,  la  membrana  celular  experimenta  invaginaciones  que  terminan  por 









La  muerte  neuronal  inducida  por  convulsiones  no  se  exceptúa  de  la  complejidad 
molecular  de  la  muerte  neuronal  provocada  por  neurodegeneraciones  y  existe  la 
gran controversia sobre si es una muerte celular apoptótica o necrótica. Basándose 
en la definición clásica y en los criterios morfológicos de la necrosis, esta se describe 
como  el  mecanismo  más  frecuente  por  el  cual  las  células  del  cerebro  mueren 
después de una convulsión (16, 22‐24, 33, 36, 52). De esta  forma diversos autores 
sustentan  que  la  muerte  neuronal  inducida  por  un  estatus  epiléptico  no  es 
apoptótica  sino  necrótica  y  afirman  que  el mecanismo  dominante  por  el  cual  una 
célula muere después de una crisis epiléptica es la necrosis (24, 70).  
Sin embargo, estudios posteriores han demostrado la presencia de un componente 
apoptótico.  Esta  última  afirmación  se  basa  en  varios  hallazgos  bioquímicos  que 
establecen  la  participación  en  el  proceso  de muerte,  después  de  convulsiones,  de 
miembros de la familia del Bcl‐2 y de las caspasas. Otros eventos que sustentan este 
hecho  son:  la  detección  de  fragmentos  múltiples  de  180‐200  pares  de  bases  con 
activación temprana de endonucleasas y rotura del DNA, la fragmentación del DNA 
en  las  células  destinadas  a  morir,  originariamente  descrito  como  indicador  de 
apoptosis, la acumulación nuclear de p53 en neuronas vulnerables al ácido kaínico y 




caspasas  1  y  3  así  como  se  han  detectado  varios  marcadores  de  muerte  celular 










siguientes  hallazgos:  a)  la  unión  del  DNA  del  p53  se  produce  después  de  las 
convulsiones  (37),  b)  Bax  está  sobre‐regulado  por  las  convulsiones  (28).  Un 
inhibidor de  la  síntesis del p53 protege  contra  la  excitotoxicidad producida por  el 
ácido kaínico  (14).  Las neuronas de  ratón deficientes de p53  son  resistentes  a  las 








ha  sido  discutida  al  definirse  como  dos  procesos  que  pueden  ocurrir 
independientemente,  secuencialmente  e  incluso  simultáneamente  (60,  74);  siendo 
en muchos casos definitorio el tipo de estímulo y su intensidad lo que determina si la 
célula muere por necrosis o por apoptosis. Se sugiere un modelo que habla de una 
continuidad entre  la vía  clásica de apoptosis mediada por caspasas y  la necrosis o 
lisis celular (58). Los pasos intermedios que se plantean serían los siguientes: 1) la 
muerte  celular  programada  similar  a  la  apoptosis;  2)  la  muerte  celular 
independiente de caspasas; y 3) la muerte celular programada similar a la necrosis. 
Este  criterio  es  especialmente,  importante  en  el  análisis  de  la muerte  celular  que 
o socurre en pr ce os neurológicos (35). 
En  general,  la  relación  entre  la  muerte  celular  en  modelos  experimentales  de 
epilepsia en los cuales es posible modular la duración e intensidad de las crisis, y la 
muerte celular en humanos epilépticos, permanece aún por establecer.  





muerte  neuronal  observada  en  esta  área  cerebral  podría  ser  apoptótica,  sin 




de  una  fase  intermedia  o  de  continuidad  entre  ambos  tipos  de  muerte  (40). 
Adicionalmente,  describimos  la  presencia  de  un  desbalance  del  sistema  redox  en 
este  tipo  de  pacientes  (39)  que  explicaría  la  muerte  por  disfunción  mitocondrial 
causada  por  la  despolarización  de  la  membrana  mitocondrial  ocasionando  la 
subsiguiente muerte celular. En estudios más recientes, detectamos por microscopía 
electrónica  (datos  no  publicados)  la  presencia  en  estos  tejidos  de  células  con 
















































total de  células  teñidas  con  ioduro de propidio por milímetro  cúbico visualizadas por doble 
tinción  y  microscopía  confocal  (prueba  Mann‐Whitney  **p≤0.01).  B.  Imagen  confocal  de 
neocorteza de un paciente con epilepsia del lóbulo temporal que ilustra la inmunodetección de 






Finalmente,  como  se  puede  apreciar,  existen  divergencias  en  los  hallazgos  de  los 
diferentes grupos de investigación en esta temática, relacionadas fundamentalmente 
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El  sistema  nervioso  se  constituye  de  una  población  heterogénea  de  neuronas,  las 
cuales  pueden  diferir  en  varios  aspectos  como  es  su  morfología,  el  patrón  de 
actividad eléctrica, el tipo de neurotransmisor, receptor y segundos mensajeros que 
utilizan para comunicarse entre ellas. El sistema nervioso además, controla una gran 
cantidad  de  funciones  mediante  la  comunicación  intracelular  que  ejercen  las 
neuronas a través de neurotransmisores y segundos mensajeros. Alteraciones en las 
vías  de  transmisión de  las  neuronas pueden provocar  un daño neuronal.  Cambios 
permanentes en las neuronas producidos por mensajeros químicos extracelulares se 
han  asociado  a  alteraciones  en  la  memoria  y  el  aprendizaje.  El  mensajero 
extracelular se une a  los receptores de  la membrana celular,  los cuales se unirán a 
proteínas y  transferirán  la señal del mensajero extracelular al  interior de  la célula. 
Los  segundos  mensajeros  son  la  respuesta  de  la  interacción  del  mensajero 
extracelular con un receptor de membrana. Esta interacción provoca la activación de 
determinadas enzimas las cuales catalizarán la síntesis de los segundos mensajeros. 










plasmáticas  de  todas  las  células  eucariotas.  El  interés  en  el  metabolismo  de  este 
fosfolípido  de  membrana  surgió  en  1975,  cuando  Robert  Michell  observó  que 
aquellos mensajeros que aumentaban el metabolismo del fosfatidilinositol, también 
elevaban  la  concentración  de  calcio  intracelular.  El  ión  calcio  controla  un  amplio 
repertorio  de  acontecimientos  en  el  sistema  nervioso,  incluyendo  la  liberación  de 
neurotransmisores y secreción de vesículas, activación de enzimas, transcripción de 
genes,  y  también  participa  en  mecanismos  de  citotoxicidad  como  excitotoxicidad, 




fosfato  y  el  fosfatidilinositol  4,5‐bifosfato  (PIP2).  Este  último,  mediante  la 
fosfodiesterasa  fosfolipasa  C,  es  hidrolizado  dando  lugar  a  diacilglicerol  (DAG)  e 
inositol‐1,4,5‐trifosfato (IP3). 
El  IP3 provoca  la  liberación de  calcio almacenado en el  retículo endoplásmico  (2). 




las  reservas  de  calcio  intracelulares.  El  IP3  se  une  al  receptor    de  trifosfato  de 
inositol  (IP3R)  que  está  acoplado  a  proteínas  G  provocando  un  incremento  de  la 
concentración de calcio intracelular.  
El IP3R se forma en el interior de la célula por la activación de del receptor acoplado 




el  calcio  es  liberado,  deberá  capturarse  en  el  retículo  endoplásmico  a  través de  la 






una  liberación  masiva  de  calcio,  éste  puede  ser  capturado  también  por  la 
mitocondria. 





















PARTICIPACIÓN DE  LOS  INOSITOLES  Y  SUS  RECEPTORES  EN  LA  FISIOLOGÍA 
DEL SISTEMA NERVIOSO 
Comprender  el  papel  fisiológico  del  IP3R  en  el  sistema  nervioso  ha  llevado  a  que 
numerosos estudios se centren en su localización, en tipos específicos de neuronas. 



















un aumento de  la expresión de 1IP3R entre E17 y P13 (postnatal 13) en  la  región 
CA1.  Además,  el  aumento  de  la  expresión  del  1PI3R  coincidió  con  los  estadios  de 







El  IP3  además,  se  ha  descrito  que  participa  en  la  polarización  neuronal  y  la 
formación axonal. Se observó que IP3 se acumula en  las puntas de  los procesos de 
crecimiento  y  puede  ser  inhibido  por    inhibidores  de    la  PI3K  (Inositol  3  fosfato 
cinasa).  Estos  inhibidores  pueden  retardar  la  elongación  y  la  formación  axonal  en 






de  células  bipolares  y  en  células  amácrinas  (27).  Recientemente,  en  células 
ganglionares de  retina se ha visto que el  IP3R controla  la  frecuencia de corrientes 













dendríticas  para  la  inducción  del  LTD.  En  las  células  de  Purkinje,  la  liberación  de 
calcio  por  el  IP3R  tiene  lugar  en  respuesta  a  la  activación  del  receptor 
metabotrópico  del  glutamato  (mGluR5)  seguido  de  la  estimulación  de  las  fibras 
paralelas  que  intervienen  en  el  LTD.  La  formación  de  IP3  se  ha  demostrado  que 
puede darse ya sea por la estimulación de las fibras paralelas, como por la activación 
de los receptores AMPA y los canales de calcio dependientes de voltaje, además del 
formado  por  la  activación  de  los  mGluR5  durante  la  activación  de  las  células  de 





neuronas piramidales del  hipocampo  y  así  se  amplificaba  la  señal  inicial  de  calcio 
que tiene lugar por los canales de calcio dependientes de voltaje y por los receptores 
del  NMDA.  La  amplificación  de  la  producción  del  IP3,  también  se  consigue  si  la 
estimulación  muscarínica  ocurre  con  la  activación  de  los  receptores  AMPA  y  por 
consiguiente  el  calcio  entrará  directamente  a  través  de  los  canales  de  calcio 
dependientes de voltaje. 
Así pues, los cambios que tienen lugar en el LTD en neuronas hipocampales afectan a 
la  correlación  celular  del  aprendizaje  y  la  memoria  y  son  dependientes  de  la 
transcripción de genes estimulada por calcio (20, 3). 
En  la modulación del  calcio y  formación de  IP3 cabe destacar  la  cinasa 3‐fosfatidil 
inositol  (PI3K).  Viard  y  colaboradores  (32)  demostraron  que  PI3K  provocaba  un 





específica  Caβ2.  Además  demostraron  que  la  regulación  de  los  canales  de  calcio 





dando  lugar  a  la  formación  de  fosfoinositol,  inositol  bifosfato  (PIP2)  e  inositol  3‐
fosfato (IP3). Esta cinasa está formada por dos subunidades una reguladora (p85) y  
otra catalítica (p110). Su doble actividad enzimática (cinasa de lípidos y proteínas), 
así  como  la  capacidad  de  esta  enzima para  activar  un  gran  número  de  señales  de 
proteínas,  conlleva  a  que  tenga  un  papel  importante  en  la  regulación  de  las 
funciones  celulares  como  el  crecimiento  y  supervivencia,  envejecimiento  y 
transformación  maligna.  La  activación  de  PI3K  ocurre  al  ser  fosforilada  en  un 
residuo  de  tirosina  (Tyr)  mediante  la  activación  de  receptores  (plaquetario, 
insulina‐like o el EGFR; receptor del factor del crecimiento epidermal) o por cinasas 
de tirosina. 
Esta  cinasa  regula  el  control  de  la  división  celular  y  la  apoptosis.  Entre  los 
principales  efectores  de  PI3K  cabe mencionar  la  proteína  cinasa  C  (PKC),  cinasas 
dependientes  de  fosfoinositoles,  proteínas  G,  proteínas  activadas  por  mitógenos 
(MAP), las cuales están activadas tanto por la interacción con los productos lipídicos 
de PI3K, como a través de proteínas de fosforilación dependientes de PI3K. El efecto 
antiapoptótico  tiene  lugar  por  la  activación  de  otras  vías  de  señalización  como  la 
proteína cinasa B (PKB/Akt) y/o enzimas dependientes de PKB (destacando GSK3: 
Glycogen  sintasa  kinase‐3,  cinasa  implicada  en  varias  enfermedades 
neurodegenerativas). La estimulación de  la vía PI3K/PKB provoca un retraso de  la 
apoptosis  e  incrementa  la  supervivencia  celular  y  reorganización  de  la  actina  del 
citoesqueleto (19). Estudios de  los mecanismos de control de  la PI3K demostraron 
una  nueva  familia  de  proteínas  cinasas  de  serina  y  treonina,  las  cinasas 
dependientes de fosfoinositoles (PDK), las cuales están activadas por los productos 
lipídicos de la PI3K y son también las responsables de la fosforilación y activación de 







del  complejo  entre  esta  enzima  y  los  productos  lipídicos  de  PI3K  es  clave  para  el 




En  neuronas,  PKB/Akt  es  responsable  de  la  supervivencia,  pero  en  cambio,  no 
controla  el  crecimiento  ni  la  diferenciación  celular.  PKB/Akt  inhibe  la  apoptosis 
inactivando por fosforilación a los mediadores pro‐apoptóticos como Bad, GSK3, p53 
y activando los anti‐apoptóticos entre ellos Bcl‐2, Bcl‐xl, mTOR (7). La activación de 






el  estudio  de  las  dianas  por  encima  y  por  debajo  de  ella,  con  el  fin  de  sintetizar 
nuevos  fármacos que ayuden a  la prevención de  la muerte celular o a mantener  la 
supervivencia. En los últimos años se han identificado un gran número de sustratos 
para PKB/Akt que actúan como mediadores de la supervivencia celular, además de 
las proteínas  anti‐apoptóticas,  también puede  inhibir por  fosforilación  a proteínas 
proapoptóticas  como  FOXO,  que  al  ser  fosforilado  por  PKB/Akt  no  puede 
desplazarse al núcleo  impidiendo así  la  transcripción de genes pro‐apoptóticos  (6, 
21).  Algunos  de  los  sustratos  antiapoptóticos  activados  por  PKB/Ak,  los  cuales 
también  están  implicados  en  la  supervivencia  celular,  son  la  proteína  CREB,  que 
puede  intervenir en  la promoción de  la plasticidad sináptica y  la proteína IKK (IkB 




así,  la  unión  con  JNK  (Jun­N­terminal  Kinase)(16),  proteína  implicada  en  vías  de 





que  IGF‐1  (insulin  growth  factor  1)  era  el  responsable  de  la  supervivencia  en 
neuronas  granulares  de  cerebelo  deprivadas  de  suero  o  factores  de  crecimiento, 
directamente  dependiente  de  la  actividad  PI3K  e  implicando  a  PKB/Akt.  Estos 
estudios  sugieren  que  PKB/Akt  ocupa  un  lugar  fundamental  en  la  vía  de 
supervivencia  neuronal  mediada  por  IGF‐1  y  su  importancia  en  patologías  del 







gran  número  de  neurotransmisores.  Entre  ellos,  la  acetilcolina  a  través  de  la 
interacción con receptores muscarínicos provoca  la activación del metabolismo de 
los inositoles. En algunas neuronas, se produce una despolarización lenta y de larga 
duración  al  activarse  los  receptores muscarínicos  por  acetilcolina,  sugiriendo  que 
ésta podría aumentar la excitabilidad neuronal a través de segundos mensajeros que 
estimularían  la  PKC.  Algunas  regiones  del  cerebro  como  la  corteza  cerebral,  el 
hipocampo y el  caudo‐putamen poseen una alta  inervación colinérgica,  además de 






de  neuronas  corticales.  A  parte  de  la  reducción  o  pérdida  de  la  inervación 
colinérgica,  la  alteración  de  la  homeostasis  del  calcio  también  es  un  factor 
importante  en  los  cambios  neuronales  relacionados  con  la  EA.  La  enfermedad 
familiar  de  Alzheimer  está  relacionada  con  mutaciones  en  dos  de  los  genes  de 
Presenilina, PS1 y PS2. Los dos son proteínas de membrana localizadas en el retículo 








debido  a  las  altas  reservas  de  calcio  en  el  lumen  del  retículo  endoplasmático 
aumenta  la  liberación  de  calcio  del  retículo  endoplásmico  (30).  Estos 





que  la  administración  de  inhibidores  de  la  fosfatidilinositol  cinasa  como  la 
wortmanina o LY294002, en animales transgénicos de un modelo de la EA (Tg2576), 
provocaban  una  reducción  del  40‐50%  de  las  placas  seniles,    además  de  una 
disminución de las formas peptídicas Aβ40 y Aβ42 (14). La wortmanina provocaba 





pérdida más marcada en  las neuronas espinosas medianas. La causa de  la EH es  la 
ampliación  del  extremo  aminoterminal  de  poliglutamina  de  la  huntingtina,  esto 
provoca  la  desregulación  de  la  homeostasis  del  calcio  en  las  neuronas  espinosas 
medianas  a  través  de dos procesos  que  se  detallan  a  continuación.  La  huntingtina 
mutada puede modular la expresión de las subunidades NR1A y NR2B del receptor 
de  NMDA  que  se  expresan  en  las  neuronas  espinosas  medianas  (33).  Más 
recientemente se descubrió un segundo proceso por el cual se producía un aumento 
en  la  liberación  del  calcio  por  la  asociación  de  la  huntingtina  con  los  1IP3R.  Este 
proceso se debe a  la capacidad de  la huntingtina para desensibilizar a  los 1IP3R y 
estimular  la  actividad  del    receptor  NMDA.  Las  neuronas  espinosas  medianas 
pueden compensar la entrada de calcio incrementando la recaptura mitocondrial de 
éste,  pero  cuando  la  capacidad  mitocondrial  no  es  suficiente  para  recapturar  el 
calcio  en  exceso,  se  libera  citocromo‐c  al  espacio  citoplasmático  provocando  la 
activación de caspasas y consecuentemente la muerte neuronal (15). En estudios in 
vitro  se  demostró  que  el  bloque del  1IP3R  con 2‐APB y  enozaparina  (heparina de 
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La  ataxia  espinocerebelosa  tipo  1  se  caracteriza  por  presentar  una  ataxia  de  la 
marcha  y  alteraciones  como  anomalías  motoras  oculares,  síntomas  piramidales  y 
extrapiramidales,  neuropatía  periférica  y  déficits  cognitivos.  Las  alteraciones 
neurológicas  se  deben  principalmente  a  la  pérdida  progresiva  de  neuronas  de 
cerebelo, aunque también degenera el tronco cerebral y los núcleos mesencefálicos y 




en neuronas del  cerebelo. Funcionalmente, parece  ser que  son  los  cambios a nivel 
nuclear  más  que  los  agregados,  los  que  desencadenan  la  neuropatología  y 
alteraciones del comportamiento (29). Un estudio de los genes alterados en la ataxia 
espinocerebelosa tipo 1, en un modelo de ratón para esta enfermedad, demostró que 
de  los  seis  genes  que  estaban  regulados  a  la  baja,  cuatro  de  ellos  estaban 
relacionados  con  la  vía de  los  inositoles,  a destacar  los  genes para  el 1PI3R y  la 5 
fosfatasa  de  inositol  tipo1.  Los  cambios  de  estos  genes  se  produjeron  antes  de  la 




El  envejecimiento  es  un  gran  factor  de  riesgo  en  las  enfermedades 
neurodegenerativas  como  el  Alzheimer.  Actualmente  varios  estudios  han 
demostrado que  la PI3K participa en el control del envejecimiento celular. Análisis 











dianas  de  la  vía  de  los  inositoles,  PKB/Akt,  tiene  un  papel  fundamental  en  la 
supervivencia neuronal. Nie y colaboradores (24) demostraron la importancia de la 
vía  de  PKB/Akt  en  ratones  de  senescencia  acelerada  (SAMP10).  Durante  el 











En  los  trastornos  bipolares,  aunque  no  se  caractericen  por  ser  una  enfermedad 
neurodegenerativa,  la  vía  de  los  inositoles  tiene  un  papel  importante.  En  la 
enfermedad maníaco depresiva hay evidencias de que en la fase maníaca se produce 
un  incremento  de  la  transmisión  noradrenérgica  en  el  sistema  nervioso  central. 
Efecto que produciría un aumento en la formación de IP3 acentuando el aumento de 
la  concentración  intracelular  de  calcio,  ya  que  algunos  efectos  centrales  de  la 
noradrenalina  están  mediados  por  la  activación  de  receptores  adrenérgicos 
acoplados a  la  fosfolipasa C,  enzima  responsable de  transformar el PIP2 en DAG e 
IP3.  De  hecho,  el  efecto  terapéutico  del  litio  para  esta  enfermedad  se  debe  a  que 




inducción  de  LTD  en  las  neuronas  del  cerebelo,  sugiriendo  que  los  cambios  en  la 
plasticidad  sináptica  son  la  causa  fundamental  de  los  fenómenos  de  ataxia  y  los 
ataques epilépticos (22). 
Dado el extenso número de procesos en los cuales pueden participar los inositoles, y 
su  implicación  en  el  mantenimiento  de  la  homeostasis  del  calcio  en  el  cerebro, 
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podrían  en  un  futuro  ser  posibles  dianas  terapéuticas.  Así,  actualmente,  se 
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criterios  para  ser  considerado  como  un  neurotransmisor  en  el  Sistema  Nervioso 
Central de  los mamíferos. Por  ejemplo,  se demostró  la presencia de  receptores de 
glutamato en  las membranas de  las neuronas (Evans et al., 1979), su  liberación de 
terminales nerviosas mediada por actividad excitadora (Hamberger et al., 1979) y la 
presencia  de  sistemas  de  transporte  específicos  de  alta  afinidad  (Logan  y  Snyder, 
1972).  
Además  de  su  función  neurotransmisora,  el  glutamato  participa  en  procesos  de 
crecimiento y maduración neuronal durante el desarrollo del Sistema Nervioso, en la 
formación y eliminación de sinapsis,  así  como en  la estructuración de patrones de 
conectividad sináptica (Fox, 1996). Así mismo, está involucrado en los cambios en la 
eficiencia  sináptica  que  se  relacionan  con  la  potenciación  y  depresión  de  larga 
duración,  los  cuales  se  consideran  actualmente  como  el  correlato  celular  de  los 
procesos de aprendizaje y memoria (Morris et al., 1986). Ciertas alteraciones de  la 
transmisión glutamatérgica están implicadas en el daño neuronal observado tras la 










La  actividad  neurotransmisora  del  glutamato  ocurre  en  virtud  de  la  activación  de 
moléculas proteicas receptoras insertas en la membrana de la célula post‐sináptica. 




La  excitación  química  rápida  mediada  por  glutamato  ocurre  en  el  90%  de  los 
receptores  ionotrópicos.  Estos  son  proteínas  integrales  formadas  por  cuatro 
subunidades  polipetídicas  que  se  clasifican  en  tres  tipos:  el  receptor  N‐metil‐D‐
aspartato  (NMDA),  el  ácido  alfa‐amino‐3‐hidroxi‐5‐metil‐isoxazolepropiónico 
(AMPA) y el kainato (KA) (Salinska et al., 2005). Los receptores NMDA son canales 
catiónicos que permiten el paso de Na+, K+ y Ca2+. Poseen una alta permeabilidad a 
Ca2+  (Ascher  y Nowak,  1988),  en  estado  de  reposo  se  encuentran  bloqueados  por 
concentraciones fisiológicas de Mg2+ por lo que son dependientes de voltaje (Mayer 
y  Westbrook,  1987;  Nowak  et  al.,  1984),  presentan  un  tiempo  de  apertura  largo 
(Nowak et al., 1984) y una cinética de activación y de desactivación relativamente 
lenta  (Lester  et  al.,  1990). Además,  poseen  varios  sitios  de  regulación  alostérica  a 
diversos compuestos endógenos y exógenos (Lerma, 1992; Lerma et al., 1991). Los 
receptores  AMPA  poseen  una  farmacología menos  compleja  respecto  a  los  NMDA 
(Ito  et  al.,  1990)  y  participan  –de  manera  coordinada  con  los  NMDA‐  en  la 
transmisión  rápida  y  en  fenómenos  relacionados  con  la plasticidad  sináptica  (Fox, 
1996).  El  receptor  de  kainato  se  expresa  en  dos  sub‐familias:  una  incluye  a  las 
subunidades GluR5, GluR6  y GluR7  y  la  otra  que  incluye  a  las  subunidades KA1  y 
KA2.  Los  receptores  de  kainato  se  distribuyen  ampliamente  en  todo  el  Sistema 
Nervioso  Central,  aunque  los  patrones  de  expresión  de  las  distintas  sub‐unidades 
son  bastante  heterogéneos  (Bahn  et  al.,  1994),  lo  cual  explica  la  dificultad  para 









grupos:  el  primero  agrupa  a  los  subtipos  mGluR1  y  mGluR5,  que  activa  a  una 
fosfolipasa C, en tanto que los miembros del segundo grupo, los mGluR2 y mGluR3, 
así  como  los  del  tercero  (mGluR4,  mGluR6,  mGluR7  y  mGluR8),  están  acoplados 
negativamente a adenililato ciclasa. Finalmente, el receptor mGluR6 está acoplado a 
la  activación  de  GMPc  fosfodiesterasa.  En  una  sinapsis  excitadora  típica,  los 
receptores  ionotrópicos  son  más  abundantes  que  los  metabotrópicos  y  están 
fuertemente  involucrados  con  la  transmisión  rápida de  los  impulsos,  en  tanto que 
los metabotrópicos regulan la actividad de los primeros y median los efectos lentos 
del glutamato (Dingledine y McBain, 1994), a lo que contribuye su localización en la 
periferia de  las densidades post‐sinápticas de  las  espinas dendríticas  (Luján  et  al., 





(Bliss  y  Lømo,  1973;  Morris  et  al.,  1986).  Los  receptores  mGluR1  se  localizan 
principalmente  en  los  límites  de  la  densidad  post‐sináptica,  localización  que 
favorece la modulación de la actividad de los receptores ionotrópicos AMPA y NMDA 
(Bessis  et  al.,  2001)  y,  por  ende,  la  excitabilidad  de  la  neurona  post‐sináptica 
(Niswender  y  Conn,  2010).  Por  su  parte,  los mGluR2  y mGluR3  se  localizan  tanto 
pre‐  como  post‐sinápticamente,  en  tanto  que  los  del  tercer  grupo  de  receptores 
metabotrópicos  (mGluR4,  mGluR6,  mGluR7  y  mGluR8)  se  localizan  pre‐




El  proceso  de  transmisión  de  información  mediada  por  glutamato  inicia  con  la 
transmisión  de  un  potencial  de  acción  excitador  a  la  terminal  axónica.  La 
concentración  de  glutamato  en  una  vesícula  sináptica  se  aproxima  a  100 mM y  la 
liberación  de  su  contenido  genera  un  potencial  post‐sináptico  excitador  que 





dicho  receptor  ionotrópico.  Un  alto  porcentaje  de  los  contactos  sinápticos 
excitadores  se  llevan  a  cabo  sobre  espinas  dendríticas.  Estas  poseen  toda  la 
maquinaria  metabólica  para  procesar  la  información  aferente,  incluyendo  los 
receptores de glutamato, al grado de ser consideradas como compartimentos cuasi‐
independientes  de  la  dendrita  progenitora,  que  regulan  el  flujo  de  información 
excitadora aferente (Koch et al., 1992). El receptor AMPA localizado en la superficie 
externa de la espina dendrítica es permeable al flujo recíproco e inverso de Na+ y K+. 
La  pequeña  diferencia  de  potencial  generada  por  este  flujo  de  corriente  iónica  da 
lugar a las condiciones microambientales que favorecen la remoción del ión Mg2+ del 





–que  constituye  el  llamado  “aparato  de  la  espina”‐  existente  en  el  interior  de  las 
espinas  grandes  (Spacek  y  Harris,  1997),  así  como  de  los  sistemas  de 
amortiguamiento  de  Ca2+  (por  ejemplo,  calbindina)  en  las  espinas  más  pequeñas 
(Ellisman  et  al.,  1990).  Este  proceso  es  reversible,  de  manera  que  los  sistemas 
involucrados en  la  liberación de Ca2+ son los mismos que  lo “capturan” para evitar 
daño  por  incremento  intracelular  anormal  en  las  concentraciones  de  dicho  ión 
(Ellisman et al., 1990). Así,  existe un sistema de regulación de  la  concentración de 
Ca2+ en el interior de la espina que protege naturalmente a la célula de posible daño 
excitotóxico mediado por la actividad neurotransmisora y por la elevación anormal 
de  la  concentración  de  Ca2+,  no  solo  en  la  espina  sino  en  la  dendrita  progenitora 
(Kostyuk, 1998). Lo anterior está también favorecido por la presencia de bombas de 
Ca2+ en las espinas, las cuales participan en la extrusión de tales iones (Majeuska et 
al.,  2000)  con  lo  que  se  evita  el  incremento  de  su  concentración  en  la  dendrita 
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progenitora durante su difusión hacia ella (Volfovsky et al., 1999). 
El  funcionamiento  normal  de  la  neurotransmisión  excitadora  depende  del 
mantenimiento de la homeostasis neuronal basada en la regulación de la liberación 
controlada de glutamato de los depósitos vasculares a las terminales nerviosas pre‐





receptores.  Por  lo  tanto,  para  evitar  daño  celular  los  reservorios  metabólicos  de 
glutamato  deben mantenerse  aislados  de  sus  sitios  receptores.  Sin  embargo,  bajo 
condiciones patológicas el glutamato existente tanto en reservas metabólicas como 
vasculares  puede  ser  liberado  al  espacio  extracelular  como  resultado  de 
hiperexcitación,  daño  celular  o  desbalance  energético.  Además,  el  daño  neuronal 
excitotóxico  puede  ser  el  resultado  de  efectos  tóxicos  de  agonistas  exógenos  de 
receptores  de  glutamato  o  de  la  disfunción  de  los  receptores  glutamatérgicos  a 
partir  de  la  composición  aberrante  de  sus  sub‐unidades  proteicas  o  bien,  de 
alteraciones  en  el  metabolismo  de  las  neuronas  (Salinska  et  al.,  2005).  La 
terminación  de  la  actividad  neurotransmisora  del  glutamato  se  caracteriza  por  la 
recaptura del  transmisor del espacio  intersináptico hacia  la  terminal pre‐sináptica. 
Este  proceso  es  mediado  por  proteínas  transportadoras  localizadas  ya  sea  en  la 
terminal  pre‐sináptica  o  en  células  gliales  (Danblot,  2001)  y  depende  de  la 
producción  de  ATP.  La  alteración  de  la  actividad  de  tales  transportadores  o  la 
reversión  de  la  direccionalidad  del  transporte  de  glutamato  pueden  ocasionar  la 
retención de glutamato en la hendidura sináptica y con ello la generación de efectos 
neurotóxicos  (Rothman,  1985).  La  estimulación  sostenida  de  los  receptores  de 
glutamato conduce a la despolarización de la neurona y al influjo de Na+, Cl‐ y agua a 
través  de  receptores  AMPA  y  kainato,  así  como  canales  de  Na+  dependientes  de 
voltaje, lo cual desencadena mecanismos subsecuentes de daño celular (Okiyama et 
al.,  1997).  Esta  cadena  de  fenómenos  es  la  responsable  de  la  hinchazón  celular 
(Kiedrowski  et  al.,  1994).  Por  otra  parte,  la  neurodegeneración  provocada  por  la 
liberación masiva de glutamato es mediada principalmente por el  influjo de Ca2+ a 
través  del  canal  de  los  receptores  NMDA  (Dubinski  y  Rothman,  1991).  Los 
receptores AMPA están  involucrados  indirectamente en este proceso,  en virtud de 
que  median  la  despolarización  a  partir  de  la  desinhibición  del  canal  NMDA  y  la 
remoción  ulterior  del  Mg2+.  Esto  trae  por  consecuencia  una  sobrecarga  de  Ca2+ 
intracelular,  distorsiones  en  la  transducción  de  las  señales  bioeléctricas  y, 
consecuentemente,  la  degeneración  de  la  célula.  A  lo  anterior  se  agrega  el 
incremento  secundario  en  la  concentración  de  glutamato  extracelular,  lo  cual 











Los  contactos  sinápticos  excitadores  ocurren  mayoritariamente  con  espinas 
dendríticas.  Las  espinas  son  protrusiones  citoplásmicas  que  se  extienden 
perpendicularmente respecto al eje  longitudinal de  las dendritas, con una  longitud 
de entre 0.1 y 2 µm (Harris and Stevens, 1989). Hasta la fecha se han descrito seis 
formas  de  espinas:  delgadas,  en  forma  de  hongo,  gordas,  ramificadas,  dobles  y 
anchas (Harris et al., 1989; Tarelo‐Acuña et al., 2000). La densidad proporcional de 
los  diferentes  tipos  de  espinas  es  variable,  aunque  generalmente  predominan  las 
delgadas y las en forma de hongo; le siguen las gordas y, en una proporción mucho 
menor, las anchas y luego las ramificadas y las dobles (Lee et al., 2005; Tarelo‐Acuña 
et  al.,  2000).  Tanto  las  espinas  delgadas  como  las  en  hongo,  las  ramificadas  y  las 
dobles  están  formadas  por  dos  subestructuras:  el  cuello  y  la  cabeza.  El  cuello 
constituye  la  prolongación  del  citoplasma  de  la  dendrita  progenitora  y  es  una 
estructura  tubular de  longitud variable que  se  amplía para  formar  la  cabeza de  la 







variedad  de  proteínas  asociadas  a  dichos  filamentos  de  actina,  todas  relacionadas 
tanto con la traducción de las señales químicas transmitidas por el neurotransmisor 
(glutamato)  como  con  los  eventos  asociados  con  la  plasticidad  sináptica  y  los 
cambios  estructurales  en  la  geometría  de  la  espina  asociados  a  aquella.  Se  ha 
mostrado que  la  interacción entre  tales grupos de proteínas  sustenta  la  capacidad 
plástica de las espinas bajo condiciones tanto normales como patológicas (Cingolani 
y Goda, 2008; Sheng y Hoogenraad, 2007). 










también  se  expande  con  respecto  al  área  ocupada por  receptores metabotrópicos. 
Alternativamente, si la espina tiende a transformarse en espina en hongo, entonces 
la densidad de receptores metabotrópicos y el área que éstos ocupan aumentarían 
(Luján  et  al.,  1996).  Tanto  los  receptores  ionotrópicos  como  los  metabotrópicos 
están  involucrados  en  la  plasticidad  transitoria  (de  corto  plazo)  como  en  la 
plasticidad más persistente (de largo plazo) (Bennett, 2000; Bortolotto et al., 2005). 
En este mismo sentido, se ha reportado que durante el desarrollo cerebral se reduce 




la  información.  Además,  se  ha  reportado  que  las  espinas  en  sujetos  adultos  son 
menos  plásticas  y  por  períodos  más  cortos  en  comparación  con  individuos  más 
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jóvenes (Grutzendler et al., 2002). 
En  condiciones  normales,  la  concentración  del  ión  Ca2+  es  determinante  para  la 
activación  de  los  procesos  plásticos  de  transformación  geométrica  de  las  espinas 
(Koch  y  Zador,  1993;  Kovalchuk  et  al.,  2000).  Un  incremento  moderado  de  Ca2+  
dentro  del  rango  normal  causa  el  alargamiento  de  la  espina,  mientras  que  el 
incremento  excesivo  en  su  concentración  causa  su  contracción  o  su  desaparición 
(Segal  et  al.,  2000).  En  concordancia  con  lo  anterior,  pulsos  pequeños  de 
estimulación  mediada  por  glutamato  alargan  las  espinas,  mientras  que  pulsos  de 
mayor magnitud las encogen o  las hacen desaparecer (Korkotian and Segal, 1999). 
Además, estudios electrofisiológicos muestran así mismo que una estimulación débil 
produce  incremento  de  espinas  (Kirov  y  Harris,  1999),  en  tanto  que  una 
estimulación excesiva induce su retracción o desaparición (Jiang et al., 1998). Así, la 





Existen  diversos  factores  que  influyen  sobre  la  integración  de  la  información  que 
recibe  una  espina.  Entre  otros,  su  localización  topográfica,  su  densidad,  la 
proximidad  entre  ellas  y  su  estructura  geométrica  permiten  la  transferencia  de 
cargas  eléctricas  a  espinas  vecinas,  por  lo  que  pueden  ser  potenciadas 
diferencialmente (Sorra y Harris, 2000). Esta asociación entre estímulos sinápticos 






Las  interconversiones  geométricas  de  las  espinas  dependen  de  los  eventos 
sinápticos  y  pueden  ser  expresados  bajo  diversas  condiciones  normales  o 
psicopatológicas.  De  hecho,  tales  eventos  dinámicos  constituyen  el  sustrato 
morfofuncional  que  sustenta  la  capacidad  plástica  de  las  sinapsis  subyacente  a 










2000)  y  sostenimiento,  permitiendo  la  consolidación de  la memoria  (Lamprecht  y 
LeDoux,  2004).  Por  otra  parte,  no  es  posible  inducir  LTP  cuando  las  espinas  son 
estimuladas a un nivel sub‐umbral, si el Ca2+  es atrapado o si los receptores NMDA 
son bloqueados antagónicamente (Bennett, 2000). A este respecto se ha postulado 
que  la  activación  secundaria  de  los  receptores  metabotrópicos  produce  un 
incremento  de  las  corrientes  iónicas  mediado  por  la  permeabilidad  del  canal 







los  del  tipo  NMDA  estarían  involucrados  en  la  detección  de  actividad  coincidente 
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(Muller et al., 2002). 
Tras  la  inducción  del  LTP  ocurren  varios  cambios  en  la  morfofisiología  de  las 
espinas.  La  proporción  de  terminales  axónicas  que  hacen  sinapsis  con  dos  o más 
espinas  se  incrementan  (Toni  et  al.,  2001),  lo  que  contribuye  a  explicar  el 





Toni  et  al.,  2001)  lo  cual  depende  de  la  activación  de  receptores  tipo  AMPA 
(Matsuzaki et al., 2004); permaneciendo estables por varios días (Harris et al., 2003; 
De  Roo  et  al.,  2008).  Tales  cambios  podrían  corresponder  a  la  transformación  de 
espinas  delgadas  en  espinas  en  hongo.  Aunque  se  ha  sugerido  que  dicho 
agrandamiento  en  las  espinas  grandes  es  transitorio,  aquellas  que  se  transforman 
desde  espinas  delgadas  son  más  persistentes  (Matsuzaki,  2007;  Matsuzaki  et  al., 
2004).  En  cualquier  caso,  el  agrandamiento de  las  espinas  estaría  limitado por un 
incremento en  la conductancia del Ca2+   a  través del cuello de  la espina,  lo cual es 
producido en forma autorregulada por el propio LTP (Matsuzaki, 2007). Más aún, se 
ha mostrado que el agrandamiento de  la  cabeza de  la espina está asociado con un 
incremento  en  el  número  de  ribosomas  en  el  interior  de  la  espina,  (Harris  et  al., 
2003) y el consecuente incremento en la síntesis de proteínas (Duffy et al., 1981), así 
como  con  el  incremento  prolongado  en  la  liberación  de  glutamato  (Dolphin  et  al., 
1982)  inducido  por  señales  postsinápticas  mediadas  por  ácido  araquidónico 
(Bennett,  2000),  lo  cual  favorecería  el  sostenimiento  del  LTP  una  vez  inducido 
(Williams  et  al.,  1989).  En  concordancia  con  lo  anterior,  se  ha  propuesto  que  el 
agrandamiento  de  la  cabeza  de  la  espina  estaría  más  relacionado  con  la 
consolidación y sostenimiento del LTP que con su inducción inicial (Bennett, 2000; 
Lang et al., 2004; Yang et al., 2008). Más aún, el agrandamiento de  la  cabeza de  la 








y  una  mayor  incidencia  de  espinas  ramificadas  (Muller  et  al.,  2000), 
concomitantemente con un incremento en la proporción de sinapsis perforadas con 
agrandamiento  de  la  densidad  postsináptica  como  producto  del  proceso  de 
aprendizaje  (Geinisman,  2000). Así,  la  inducción de LTP  sobre espinas dendríticas 





campo  CA1  del  hipocampo  de  ratas  hembra mostraron  una mayor  proporción  de 
espinas en hongo durante la etapa de proestro, mientras que en la etapa de estro se 
observó  una  mayor  cantidad  de  espinas  delgadas  (González‐Burgos  et  al.,  2005). 
Existe evidencia de que  la densidad de espinas dendríticas en neuronas del campo 
CA1  del  hipocampo  se  incrementa  como  resultado  de  la  formación  de  huellas 
mnésicas asociativas (Leuner et al., 2003) y aunque la densidad de todos los tipos de 
espinas es mayor en proestro (Woolley et al., 1990) ‐lo que le conferiría al sujeto una 







2004).  Estos  hallazgos  representan  un  claro  ejemplo  de  la  forma  en  que  la 
plasticidad sináptica mediada por espinas dendríticas puede modificar los patrones 
de  desempeño  cognoscitivo,  en  función  del  efecto modulador  que  pueden  ejercer 











Las  espinas  dendríticas  traducen  la  información  excitadora  mediada  por  la 
neurotransmisión  glutamatérgica  mediante  la  activación  de  los  receptores 
ionotrópicos del tipo NMDA (Genoux y Montgomery, 2007; Santini et al., 2001). Tal 
activación del  receptor  induce cambios en  la actividad molecular del citoesqueleto 
de  la espina dendrítica para producir  las modificaciones plásticas de su estructura 
geométrica, lo cual influye ulteriormente sobre la eficiencia cognoscitiva (Barkus et 
al.,  2010; Darrah  et  al.,  2008).  Entre  otras  proteínas  asociadas  al  citoesqueleto  de 
actina  de  la  espina,  la  drebrina  A  está  involucrada  tanto  en  la  regulación  de  la 
morfología  de  las  espinas  maduras  como  en  su  capacidad  plástica  (Kojima  and 
Shirao, 2007). Se ha observado que el bloqueo antagónico del receptor NMDA afecta 
negativamente el desempeño de  tareas de memoria  tanto espacial  (Ekstrom et  al., 
2001;  Kentros  et  al.,  1998;  Larkin  et  al.,  2008;  McDonald  et  al.,  2005)  como  no 
espacial  (González‐Burgos  et  al.,  en  prensa)  y  que  dicho  efecto  está  sustentado 
parcialmente en variaciones tanto en la densidad de espinas dendríticas (González‐
Burgos  et  al.,  en  prensa;  Leuner  et  al.,  2003;  Medvedev  et  al.,  2010)  como  en  el 
contenido  de  drebrina  A,  a  manera  de  mecanismo  plástico  de  tipo  compensador 
(González‐Burgos et al., en prensa). Tales hallazgos son evidencia de que la actividad 
de los receptores de glutamato está directamente involucrada en la organización de 
la  información  excitadora  aferente  y  que  los  mecanismos  de  señalización  en  el 




por  el  receptor  NMDA,  modificaciones  en  la  conformación  estereoquímica  de  las 
subunidades  del  mismo  podría  resultar  en  deterioro  cognoscitivo.  De  hecho,  la 
sobre‐estimulación  del  sistema  glutamatérgico  mediada  por  la  administración 
neonatal  sistémica  de  glutamato  monosódico  (GMS)  produce  alteraciones  en  la 
transcripción de  las subunidades proteicas NR1, NR2B y NR2C del receptor NMDA 
(Rivera‐Cervantes  et  al.,  2009)  en  el  hipocampo  de  ratas  adultas, 
concomitantemente  a  un  desempeño  deficiente  en  la  resolución  de  tareas  de 
memoria de referencia especial (Olvera‐Cortés et al., 2005), cualidad dependiente de 




concomitante  a  dichos  eventos  es  evidencia  de  muerte  neuronal  como  parte  del 
fenómeno  excitotóxico  inducido  y,  por  otro  lado,  las  modificaciones  en  la 
citoarquitectura  neuronal,  así  como  en  la  densidad  y  forma  de  las  espinas 
dendríticas,  sugieren  la  ocurrencia  de  respuestas  plásticas  de  tipo  compensador 
ante  los  efectos  tóxicos  del  glutamato,  en  el  largo  plazo  (González‐Burgos  et  al., 
2009). Interesantemente, la administración experimental de GMS en la etapa adulta 
en  dosis  inductoras  de  crisis  convulsivas  produce  reducción  en  la  densidad  de 
espinas  dendríticas  en  neuronas  hipocampales,  pero  no  afecta  la  densidad 
proporcional de los diferentes tipos de espinas (González‐Burgos et al., 2004), lo que 
sugiere  la  retracción  homogénea  de  éstas  tras  la  sobre‐estimulación  sináptica 
mediada por el glutamato (Jiang et al., 1998; Korkotian and Segal, 1999), mientras la 




global  o  focal,  respectivamente)  también  provoca  alteraciones  en  la 
neurotransmisión  glutamatérgica  y  con  ello  excitotoxicidad  y  muerte  neuronal 
(Benveniste  et  al.,  1984).  Estudios  experimentales  realizados  por  microdiálisis 




isquemia  experimental  incluyen  un  25%  de  muerte  de  neuronas  piramidales  del 
campo  CA1  del  hipocampo,  así  como  una  incapacidad  para  resolver  una  tarea  de 
memoria de  referencia espacial en el  laberinto de Morris  (Letechipía‐Vallejo et al., 
2007). Adicionalmente, a pesar de una resolución efectiva de una tarea de memoria 
de trabajo espacial, ésta ocurrió con retraso (Letechipía‐Vallejo et al., 2007), lo cual 
se  vio  reflejado  en  una  hipotrofia  neuronal  y  en  una menor  densidad  de  espinas 
dendríticas  en  neuronas  piramidales  de  las  capas  3  y  5  de  la  corteza  cerebral 
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aporte  de  oxígeno  al  sistema  nervioso  central  (SNC),  aún  en  presencia  de  un 
adecuado  flujo  sanguíneo.  Este  concepto,  muchas  veces  se  confunde  con  el  de 
isquemia  cerebral,  situación  que  se  produce  específicamente  por  una  disminución 
del  flujo  sanguíneo  cerebral,  el  cual  no  solamente  producirá  una  consecuente 
pérdida del aporte de oxígeno,  sino  también de nutrientes y  factores provenientes 
de  la  sangre.  En  el  primer  caso,  deberíamos  considerar  todas  aquellas  patologías 
sistémicas,  que  generan  una  pérdida  de  la  capacidad  de  entregar  oxígeno  al  SNC 
(como  a  otros  tejidos).  Varias  situaciones  como  la  hipoxia  anémica,  defectos  de 
ventilación  u  obstrucción  pulmonar,  interconexión  izquierdo‐derecha  cardíaca, 
insuficiencia  miocárdica,  o  asfixia  neonatal,  hipoxia  hipobárica  de  la  altura,  o 
situaciones tóxicas como la inhalación de CO, etc., son las causas más comunes de un 
menor  aporte de O2. En  todos  estos  casos,  la  hipoxia  será un  fenómeno  sistémico, 
que  buscará  también  respuestas  sistémicas  con  mayor  producción  renal  de 
eritropoyetina  y  el  consecuente  aumento  en  el  recuento  de  los  eritrocitos 
circulantes.  La  hipoxia  es  un  estímulo  biológico  capaz  de  promover  tanto 





secuencia de eventos  irreversibles que  llevan a  la muerte  celular,  tisular  e  incluso 
 118
del individuo. 
Los  cuadros  isquémicos  por  obstrucción  de  vasos  sanguíneos,  generan  un  amplio 
espectro  de  efectos  biológicos  limitado  al  tejido,  órgano  o  la  parte  del  órgano 





crónica,  están  mediadas  por  el  factor  de  transcripción  “Hypoxia­Inducible  Factor” 
(HIF‐1α) (1,2). Si la hipoxia es importante y duradera, HIF‐1α activará la apoptosis 
vía p53, generando una zona de infarto con alta tasa de muerte celular. En el tejido 
circundante  a  dicha  área  crítica,  el  HIF‐1α  estimulará  una  larga  lista  de  genes 
destinados a restituir el O2, nutrientes y energía al  tejido afectado. En dicha área o 
“zona  de  penumbra”,  las  células  hipóxicas  aún  viables  podrán  y  recuperar  su 
metabolismo  normal,  o  bien  entrarán  en  una  apoptosis  tardía,  incrementando  el 
tamaño  del  infarto  original  (Figura  1).  La  síntesis  de  HIF‐1α  escontrolada  por  la 
enzima  Prolinhidroxilasa  que  hidroxila  al  HIF‐1α  en  las  prolinas  402  y  564.  La 
proteína supresora de tumores von Hippel‐Lindau (VHL) se une a HIF‐1α en dichas 
prolinas y el macrocomplejo HIF‐VHL es rápidamente degradado por el proteosoma. 
La  prolinhidroxilasa  es  una  HEM‐proteína  que  se  activa  cuando  se  une  al  O2.  La 







1α  es continua y a  través de un doble control  inhibitorio,  se permite su  inmediata 































daño cerebral  secundario  a  la  falta  de  O2,  constituye  un  amplio  espectro  de 
alteraciones  que  pueden  incluir  el  coma,  convulsiones,  y  trastornos  motores  y 
congnitivos  diversos.  El  daño  hipóxico  desencadena  procesos  moleculares  que 
culminan  en  el  daño  neuronal.  Si  la  producción  de  ATP  cae  más  del  50%,  las 
neuronas  pierden  la  capacidad  de  mantener  el  potencial  de  membrana,  y 
desarrollarán una despolarización progresiva caracterizada por fallo en la actividad 
Na+/K+‐ATPasa con incremento intracelular de Na+ y extracelular de K+. El proceso 
desembocará  en  un  influjo  masivo  de  Ca2+,  la  producción  de  radicales  libres,  el 
estrés oxidativo y la muerte celular. Esta despolarización favorece la “sensibilidad” 




En  la  isquemia  cerebral,  las  reservas de ATP  se  reducen  rápidamente por  falta de 
aporte  y  gasto  continuo  por  parte  de  las  bombas  de  Ca2+,  Na+  y  K+  que  siguen 
funcionando por cierto tiempo. Los niveles fisiológicos de Ca2+ citosólico libre en un 
valor cercano a 100 nM duran poco tiempo, y la entrada masiva de Ca2+ al citosol con 
pérdida  del  gradiente  iónico,  produce  una  despolarización  permanente  de  la 




El  rol  del  HIF‐1α  resulta  clave  para  la  estimulación  de  genes  como  el  Factor  de 
Crecimiento  Vascular  (VEGF),  la  Eritropoyetina  (Epo)  y  su  receptor  (Epo‐R), 
enzimas glucolíticas,  transportadores de glucosa y Fe  (transferrina y  su  receptor), 
así  como  del  gen  de  Resistencia  Múltiple  a  Drogas  (MDR‐1),  implicados  en 
mecanismos  antiapoptóticos de  supervivencia  y de  restitución de  energía  y O2.  La 
sobrexpresión  del  gen  MDR‐1  en  las  células  endoteliales  de  la  BHE  (Barrera 
Hemato‐Encefálica), puede ser uno de  los  factores  limitantes del acceso de drogas 














(b),  y  el  estrés  oxidativo mitocondrial  (c). HIF‐1α  estimulará distintos  genes de  rescate  (d), 
entre ellos VEGF para formar nuevos vasos y recuperar el flujo sanguíneo pérdido, Epo y Epo‐
R capaces de promover  la proliferación celular. Tanto Epo/Epo‐R como MDR‐1 tienen efecto 
antiapoptótico  (e),  pero  MDR‐1,  es  también  responsable  de  la  farmacorresistencia  (j).  La 
activación de radicales libres y citocromo c (g), junto al influjo de Ca2+ promoverán, el bloqueo 








intentar  recuperar  el  flujo  sanguíneo  interrumpido.  Diferentes  estrategias  de 
neuroprotección,  ya  sea  por  impedimento,  interrupción  o  enlentecimiento  de  los 
TÓPICOS DE ACTUALIZACIÓN EN NEUROBIOLOGÍA 
 
procesos  de  daño  celular mencionados,  han  sido  evaluados  a  través  de  diferentes 
modelos  experimentales.  Sin  embargo  la  única  terapia  aceptada  actualmente 
(aprobada por la FDA‐USA), se basa en el uso de tPA recombinante humano (tPA‐rh) 
para restaurar la normalidad sobre el fenómeno obstructivo (10). Se ha descrito que 
los  complejos  mecanismos  celulares  secundarios  al  insulto  hipóxico  generan  la 
activación de neurotransmisores,  factores neurotróficos, citoquinas y moléculas de 
adhesión,  como  parte  de  la  respuesta  del microambiente,  capaces  de modular  las 
interconexiones  neuronales  como  el  crecimiento  de  neuritas,  sinaptogénesis  y 
plasticidad sináptica. La mayoría de estas vías de estímulo‐represión, asociadas a la 
neurodegeneración‐muerte  neuronal,  desembocan  en  cascadas  de  señales 
intracelulares que activan la formación de radicales libres y movilización del Ca2+ y 
llevaran  a  la  apoptosis  celular.  Este  mecanismo  ha  sido  observado  en patologías 
diversas como accidente cerebrovascular (ACV), Epilepsia, Alzheimer, Parkinson, o 
esclerosis lateral amiotrófica, entre otras. La expresión cerebral de la eritropoyetina 
(Epo) y  su  receptor  (Epo‐R) es estimulada por el daño hipóxico vía HIF‐1α,  y esta 






tejidos,  y  ayudar  a  la  neovascularización  de  las  áreas  hipóxicas  (13).  Estas 
estrategias adolecen de la falta de efecto directo sobre la neurona hipóxica. El acceso 
de los fármacos antiapoptóticos administrados desde la periferia, está limitado por 
la  sobre‐expresión  en  la  barrera hematoencefálica  del  gen MDR‐1  inducido por  el 
mismo  proceso  hipóxico.  Aunque  el  mecanismo  de  acción  por  el  cual  el  sistema 
Epo/Epo‐R  promueve  la  supervivencia  celular  no  está  totalmente  esclarecido, 
podría  estimular  cascadas  de  señalización  que  activan  genes  antiapoptóticos, 
modular  el  Ca2+  intracelular  y  la  producción  de  óxido  nítrico  (ON),  inhibir  la 








ejercer  una  acción  neuroprotectora  efectiva  (14,15).  Diferentes  autores  han 
mostrado  en  distintos  modelos  experimentales  de  hipoxia  cerebral,  que  la 







Epo,  con  efectos  positivos  y  sin  consecuencias  periféricas  adversas.  En  nuestra 
experiencia,  tanto  en  el modelo  de  hipoxia  focal  con  CoCl2  como  en  el modelo  de 
apneas  intermitentes (9, 16)  las neuronas hipóxicas coexpresan el gen MDR‐1 y el 
receptor  de  eritropoyetina  (Epo‐R).  Esto  sugiere  que  independientemente  de  la 
BHE,  la neurona hipóxica  sería  “farmacorresistente” a drogas convencionales pero 










especializada,  sin  embargo  estos  estudios  siguen  siendo  claves  para  conocer  las 
respuestas del cerebro en su conjunto a estos estados patológicos. Desde el punto de 
vista  experimental,  el  trabajo  con  animales  debe  ser  realizado  en  condiciones 
controladas,  haciendo  los mayores  esfuerzos  y  planeando  los  experimentos  de  tal 
forma  de  minimizar  el  sufrimiento  y  el  número  de  animales  utilizados.  Es 
imprescindible  en  estos  estudios  seguir  las  recomendaciones  de  entidades 
reconocidas internacionalmente como la Society for Neuroscience (18), los Institutos 




de  laboratorio.  Adicionalmente,  la  aprobación  por  el  comité  de  ética  de  la 
Universidad o  Instituto donde se desarrolla el  trabajo es  requerido para autorizar 
los estudios y permitir su posterior publicación en reuniones y revistas científicas, 
sin  perder  de  vista  que  el  objetivo  es  reproducir  las  circunstancias  clínicas  en 
pacientes  (21).  Si  esto  no  es  así,  los  mecanismos  de  daño  y  los  potenciales 
mecanismos de protección generados son válidos solo para el modelo pero no para 
la  patología,  lo  cual  explica  en  parte  el  fallo  generalizado  de  las  estrategias  de 
neuroprotección  exitosas  en  modelos  experimentales,  que  no  tuvieron  éxito  en 
pruebas  clínicas  (22).  La  clave  en  este  tipo  de  estudios  es  la  elección  del modelo 







En  el  terreno  de  la  atención  clínica,  tal  vez  la manifestación más  dramática  de  la 
isquemia global cerebral es la inducida por el arresto cardiaco. Si bien este modelo 
experimental es relativamente simple de ser llevado a cabo utilizando una inyección 









Para  evitar  la  interferencia  cardíaca  en  el  desarrollo  de  la  isquemia  global,  la 
mayoría  de  los  modelos  animales  utilizados  en  la  actualidad  realizan  un  arresto 






observado  en  la  clínica  y  por  lo  tanto  las  conclusiones,  fundamentalmente  en  la 





vertebrales,  seguida  de  la  oclusión  de  ambas  arterias  carótidas  comunes  (26).  En 
animales  que  no  cuentan  con  el  Polígono  de Willis,  el  mismo  efecto  de  isquemia 
global  cerebral  puede  lograrse  ligando  las  arterias  carótidas  comunes,  ya  que  no 
cuentan con conexión entre la arteria carótida interna y la basilar (27). Existen otros 
modelos  menos  difundidos  que  incluyen  desde  el  insuflado  de  un  cinturón 
neumático  en  el  cuello  hasta  la  oclusión  intratorácica  de  los  vasos  que  alimentan 
tanto las carótidas como las arterias vertebrales (22). En estos modelos de isquemia 
global  por  oclusión  de  vasos,  se  debe  tener  especial  consideración  acerca  de  la 




y  al  desarrollo  de  una  isquemia  anémica,  mientras  que  la  oclusión  de  arterias  y 






Se  basan  fundamentalmente  en  lograr  una  reducción  global  del  flujo  sanguíneo 
cerebral y existen varios modelos, siendo el más utilizado la reducción de la tensión 
arterial por debajo de los límites de autorregulación de la circulación cerebral o bien 
el  aumento de  la presión  intracraneal  a niveles cercanos a  la  tensión arterial. Con 
este  tipo  de  modelos  se  logra  un  efecto  más  potente  de  isquemia  en  las  zonas 








En  el  área  clínica,  la  mayoría  de  las  isquemias  cerebrales  son  de  tipo  focal.  El 
equivalente clínico de la isquemia focal experimental es el infarto cerebral o stroke. 
Estudios epidemiológicos han demostrado que un 65% de los ataques cerebrales se 








polígono  de Willis  incompleto  al  que  le  falta  la  arteria  comunicante  posterior.  De 
esta forma, la simple ligación unilateral de la arteria carótida común a la altura del 
cuello  del  animal  es  suficiente  para  producir  una  isquemia  focal  unilateral.  En 




















ha  observado  que  pueden  sobrevivir  unas  3  horas  antes  de  que  se  observe  una 




acerca  de  los  mecanismos  involucrados  en  la  hipoxia  perinatal.  Acorde  con  el 
proceso  de  desarrollo  cerebral,  este  modelo  realizado  en  ratas  de  7  días  de  vida 




La  oclusión  de  la  arteria  cerebral media  (MCAO)  en  su  origen  interrumpe  el  flujo 
sanguíneo  hacia  el  territorio  vascular  irrigado  por  esta  arteria,  incluyendo  los 
ganglios  basales  que  reciben  irrigación  por  las  arterias  lenticulo‐estriatales.  Estas 
ramificaciones de  la  arteria  cerebral media  (ACM)  son arterias  terminales,  que  en 






embargo,  la extensión de  los territorios de penumbra y núcleo  isquémico son muy 
variables  de  acuerdo  a  la  técnica  utilizada  y  a  la  especie  y  cepa  del  animal  de 
experimentación elegido. El modelo de MCAO puede ser desarrollado con diferentes 
proximaciones técnia co‐experimentales:  
‐MCAO  transorbital:  es  compleja  de  desarrollar,  requiere  la  remoción  del  globo 
ocular y fue originariamente desarrollada para ser utilizada en monos (37). Tiene la 
ventaja de que no requiere la retracción de áreas cerebrales para acceder al origen 














realizar  MCAO  temporal  (38).  Un  filamento  de  nylon  para  suturas,  al  cual  se  le 
realiza  un  engrosamiento  en  el  extremo,  se  debe  introducir  en  la  arteria  carótida 
común y se avanza hasta que el engrosamiento alcanza la bifurcación hacia la ACM 
obstruyendo allí la circulación sanguínea. La localización del filamento en el origen 




El  gran  infarto  producido,  afecta  generalmente  la  viabilidad  de  los  animales  y 
produce  un  masivo  edema  cerebral,  por  lo  que  generalmente  se  realiza  la 
reperfusión  retirando  el  filamento  en  1‐2  horas  con  lo  que  mejoran 
ignificativamente la sobrevida ys  la recuperación tisular (28). 
‐MCAO  por  tromboembolismo:  en  un  intento  por  asemejar  los  paradigmas 
experimentales  a  las  situaciones  clínicas  en  seres  humanos,  se  desarrollaron  los 
modelos  que  utilizan  trombos  producidos  con  sangre  autologa40.  Estos modelos, 
inherentemente  variables,  requieren  de  una  gran  estandarización  que  incluye  la 
formación  de  trombos  cilíndricos  utilizando  túbulos  calibrados  y  un  nivel 




­MCAO  de  tres  vasos:  con  el  objetivo  de  obtener  infartos  corticales  de  mayor 
magnitud (recordemos que  la MCAO clásica genera un gran  infarto en  los ganglios 
basales y tiene gran variabilidad en las áreas corticales) se desarrolló el modelo de 













fotosensibilizador  que  induce,  al  ser  iluminado  por  el  láser,  una  coagulación 





de  la  agregación  plaquetaria  (44)  (ADP;  ácido  araquidónico)  o  el  uso  de 
fototrombosis.  Para  el  desarrollo  de  isquemia  se  utilizan  partículas  de  mayor 
tamaño inyectadas en la arteria carótida, como ser dextrán, polietileno, microesferas 
de vidrio de 20‐50 μm de diámetro (45,46). En estos modelos se produce un rápido 




Como  se  comentó  en  los  puntos  anteriores  y  se  discute más  extensamente  en  las 
conclusiones  de  este  trabajo,  el  estudio  de  la  muerte  neuronal  retardada  en  la 
penumbra isquémica se revalorizo en los últimos años. Hoy, está muy claro que las 
estrategias de neuroprotección intentan el rescate de las neuronas de la penumbra, 
ya  que  la  zona  de  infarto  o  núcleo  isquémico muere  en  el  lapso  de minutos  y  no 
permite una intervención terapéutica efectiva. Muchos de los modelos anteriores, si 
bien muy utilizados, producen zonas de penumbra muy pequeñas frente al volumen 
total  del  infarto  y  por  lo  tanto  los  cambios  en  la  sobrevida  de  las  neuronas  de  la 











las  neuronas  colinérgicas  de  los  núcleos  basales  (48‐50),  el  modelo  de 
desvacularización  cortical  ha  demostrado  producir  amplias  zonas  de  penumbra 
donde  es  posible  la  evaluación  certera  de  la  sobrevida  neuronal  (Figura  5A).  Así 
mismo, este modelo ha permitido el estudio de  los  factores tróficos que regulan  la 
sobrevida neuronal (51‐53), la prueba de estrategias de neuroprotección (54‐56) y 
de  la  interacción  entre  neuronas  y  células  de  la  glía  en  la  zona  de  penumbra, 
brindando una mayor información acerca de la comunicación neuroglial y su papel 
en  la  determinación  de  la  sobrevida  neurona  (56,57)  (Figura  5B).  El  modelo  de 
desvascularización  cortical  consiste  en  realizar  un  pequeño  daño  al  tejido  en  una 
zona limitada de la pía‐aracnoides que cubre la corteza cerebral. Esta degeneración 













de  desvascularización  cortical  en  secciones  de  cerebro  de  rata  inmunomarcadas  para  la 
proteína glial fibrilar ácida (GFAP). Figura 5B (Derecha). La imagen muestra la presencia de 
élulas  expresando  un  receptor  para  la  proteína  S100B  de  origen  glial.  La  expresión  del 
eceptor (rojo) se induce por la isquemia. 
NÚCLEO ISQUÉMICO 
ZONA DE PENUMBRAZONA DE PENUMBRA





Una  vez  que  la  técnica  de  la  lesión  y  los  parámetros  de  localización,  tamaño  e 









La  capacidad  del  CoCl2  de  inducir  hipoxia  química  es  conocida  desde  hace  varias 
décadas  debido  a  su  capacidad  de  interferir  con  la  función  del  hierro  en  el  grupo 




que  esta  vía  produce  una  grave  alteración  de  la  fisiología  hepática  y  de  otros 
órganos  con  alto  consumo  de  O2  no  siendo  útil  para  producir  hipoxia‐isquemia 
cerebral  debido  a  la  cantidad  de  efectos  secundarios.  Por  ello  desarrollamos  un 
modelo de  inyección  intracortical de CoCl2 que produce un daño hipoxi‐isquémico 
de tipo químico localizado, con una región de núcleo isquémico clásico y una zona de 
penumbra  rodeándolo  (9)  (Figura  6).  Recientemente,  hemos  demostrado  que  las 

















Tal  como  comentamos  a  lo  largo  de  este  trabajo,  la  mayoría  de  las  numerosas 
estrategias de neuroprotección exitosas a nivel experimental que se han examinado  





tPA  recombinante  humano  está  autorizada  por  la  FDA  y  los  organismos  de  Salud 
Pública de la mayoría de los países. Sin embargo, tPA es altamente costoso, tiene una 
ventana de  administración muy estrecha  (4 h)  y no  es  aconsejado  cuando existen 
riesgos  de  hemorragias,  que  complicarían  aún más  el  cuadro  de  hipoxia‐isquemia 





‐Fallas en el desarrollo de  los modelos experimentales y  la detección del punto  final 
para  evaluar  neuroprotección.  El  ejemplo  clásico  es  la  utilización  de  animales 
experimentales jóvenes mantenidos en condiciones óptimas ambientales, saludables 
y  libres  de  estrés,  cuando  los  seres  humanos  que  sufren  hipoxia‐isquemia 
generalmente  tiene  patologías  de  base  como  hipertensión,  diabetes,  obesidad, 
adicciones  al  tabaco,  alcohol  o drogas,  sufren de  estrés  o  viven en  condiciones no 
óptimas,  y  además,  es  altamente  probable  que  sean  añosos.  La  utilización  de 
animales  hipertensos  o  propensos  a  la  diabetes,  animales  adultos  o  envejecidos 
puede dar un acercamiento mayor a la realidad clínica. En cuanto a la detección del 
punto  final  para  demostrar  neuroprotección  podemos  decir  por  ejemplo  que 
demostrar la reducción del volumen del infarto o bien el rescate de las neuronas, no 
necesariamente  indica  que  estas  sean  completamente  funcionales  en  las  redes 
neuronales o bien que su funcionamiento no altera el equilibrio global de las redes 
lo  que  podría  ser  la  base  biológica  para  la  epilepsia  post‐isquemia.  De  la  misma 
forma,  la mejoría de  los parámetros conductuales podría  indicar  la  facilitación del 
stablecimiento de redes alternativas antes que la mejoría de lae  sobrevida neuronal. 
‐Fallas  en  la  planificación  de  la  estrategia  de  neuroprotección.  En  este  sentido,  la 
mayoría  de  las  estrategias  de  neuroprotección  intentaron  la  disminución  de  la 
muerte  neuronal,  sin  prestar  mayor  atención  a  la  respuesta  glial  (microglial  y 
astroglial) y a  la participación del endotelio vascular. Hoy sabemos que  la hipoxia‐
isquemia altera gravemente el funcionamiento de la unidad neuro‐glio‐vascular (8) 
y  que  las  estrategias  de  protección  deben  apuntar  a  conservar  la  integridad 
funcional de esta unidad. En  la penumbra,  la disfunción del endotelio capilar y  los 
astrocitos precede a la muerte neuronal. El aprovechamiento de los mecanismos de 










‐Dificultades  con  la  farmacocinética  de  las  drogas  utilizadas.  Un  gran  número  de 
estrategias  de  neuroprotección  encontraron  limitaciones  graves  en  las  pruebas 
clínicas  debido  a  la  dificultad  de  las  moléculas  desarrolladas  para  atravesar  la 
barrera hematoencefálica, primero y posteriormente, para alcanzar concentraciones 
óptimas en el cerebro. Los factores tróficos son el ejemplo de los primeros, mientras 
que  las  proteínas  bloqueadoras  de  apoptosis  por  unión  a  los  sitios  activos  de  las 
enzimas caspasas, son ejemplos de los segundos. 
Adicionalmente,  la  expresión  de  transportadores  de  xenobióticos  como  MDR‐1 
inducido por  la  isquemia (9, 16, 58) podría ser una nueva dificultad para alcanzar 
concentraciones  óptimas  de  las  moléculas  en  la  biofase.  Sería  fundamental  la 
aplicación  de  inhibidores  de  estos  transportadores  (59,  60)  en  conjunto  con  las 
moléculas  que  son  examinadas,  para  poder  determinar  su  verdadera  capacidad 
neuroprotectora. 
Finalmente  creemos  que  el  aprovechamiento  de  los  mecanismos  de  desarrollo  y 
plasticidad que el cerebro adulto reprime en forma activa en condiciones normales, 
es  la  clave  para  encontrar  puntos  de  control  que  modulen  el  desarrollo  de  la 
patología hipoxi‐isquémica. Si logramos esto a nivel experimental, estaremos mucho 
más  cerca  de  encontrar  estrategias  de  neuroprotección  para  el  control  de  una 
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Los  accidentes  cerebro‐vasculares  (ACV)  se  consideran  un  problema  de  salud 
pública  a  nivel mundial;  en  países  industrializados  son  la  tercer  causa  de muerte, 
únicamente superados por  las enfermedades del corazón y el cáncer (Feigin y col., 
2003, Rosamond y col., 2007). La mayoría de los ACV (85%) son de tipo “isquémico”, 





la homeostasis  celular  (González y  col., 2006).   La  región cerebral que se abastece 
exclusivamente  por  la  arteria  ocluida  presenta  daño  irreversible,  ya  que  se 
desencadenan mecanismos de muerte celular rápida de tipo necrótica, a esta región 
se  le  conoce  como  núcleo  isquémico.    Además,  alrededor  del  núcleo  isquémico, 
donde el  tejido se abastece de  flujo sanguíneo colateral,  se activan mecanismos de 
daño y de sobrevivencia, que determinan el destino de las células, a esta región se le 
conoce  como  zona  de  penumbra;  en  esta  zona,  la  muerte  celular  presenta 
características  de  daño  apoptótico  (González  y  col.,  2006).    La  excitotoxicidad,  el 
estrés  oxidativo,  y  la  inflamación  son  los  principales  eventos  que  conducen  a  la 
muerte  neuronal  en  el  tejido  hipóxico‐isquémico;  cada  uno  de  ellos  se  activa  y  se 
TÓPICOS DE ACTUALIZACIÓN EN NEUROBIOLOGÍA 
 
propaga a  través de  sistemas de  señalización  intercelular  e  intracelular  selectivos.  
El  conocimiento  de  estos  sistemas  de  señalización  de  forma  integral  podría 
garantizar  la  eficiencia  y  la  seguridad  de  un  tratamiento  más  efectivo  en  esta 
 138
patología. 
El  éxito  de  un  abordaje  terapéutico  para  proveer  neuroprotección,  en  el  tejido 
cerebral,  el  cual  se  encuentra  funcionalmente  dañado  pero  viable  y  por  lo  tanto 
potencialmente rescatable, depende del periodo de tiempo crítico durante el cual el 
tejido  cerebral  está  en  riesgo;  a  este  periodo  se  le  refiere  como  ventana  de 
oportunidad  para  mejorar  el  resultado  neurológico,  a  través  de  la  intervención 








disminución  en  la  disponibilidad  de  ATP  y  fosfocreatina,  por  lo  que  todas  las 
reacciones  dependientes  de  ATP  se  comprometen  y  afectan  el  metabolismo.  La 
degradación  anaeróbica  de  las  reservas  de  glucosa  genera  ácido  láctico,  que  se 
acumula y provoca reducción en el pH hasta valores de 6.5.  Esta acidosis desplaza al 
Ca++  de  su  unión  a  proteínas,  y  hace  aumentar  su  concentración  intracelular.  
Adicionalmente,  la pérdida en  la disponibilidad de ATP, produce deficiencias en  la 
capacidad  de  los  mecanismos  de  transporte  para  regular  la  homeostasis  iónica, 
fundamentalmente  por  una  reducción  en  la  actividad  de  la  bomba  de  Na+‐
K+/ATPasa, lo que mantiene el potencial de membrana en valores despolarizantes e 
induce la activación de diferentes eventos, entre ellos: 
• La  generación  de  potenciales  de  acción,  que  promueven  la  liberación  del 











citosol  y  la mitocondria  que  conduce  a  la  activación  de  diversos  eventos 
intracelulares  y  que  eventualmente  resultan  en  la  muerte  celular  (Choi, 
1988; Choi, 1995). 
La  isquemia  cerebral  dispara  una  serie  compleja  de  mecanismos  bioquímicos  y 
moleculares  que  dañan  la  función  neurológica  a  través  de  un  desajuste  en  la 
integridad  celular  principalmente  modulada  por  la  excitotoxicidad,  el  estrés 
oxidativo y la inflamación. 
Un elemento importante en el estudio de la fisiopatología y farmacología de los ACV 
es  el  uso  de  modelos  animales  adecuados;  los  modelos  más  comunes  se 
desarrollaron  en  roedores,  para  la  elección  apropiada  de  un  modelo  debe 
considerarse  el  mecanismo  de  inducción  del  daño,  la  intensidad  del  estímulo,  el 
tiempo durante el cual se da dicho proceso, entre otros. Su menor costo económico, 









Las  señales  externas  son  específicamente  reconocidas  por  receptores  que  las 
transducen  en  una  cadena  de  señalización  intracelular.  Las  vías  de  señalización 
intracelular  controlan  todas  las  funciones  de  la  célula  así  como  el  metabolismo 
intermediario,  la  división  celular,  la  morfología,  hasta  los  programas  de  muerte, 
todos estos eventos se encuentran asociados a cambios en el programa de expresión 




un  componente  pasa  la  señal  al  próximo.  La  función  clave  en  la  señalización 
intracelular está determinada por proteínas que tienen la capacidad de reconocer de 
forma específica, así como de procesar y traducir señales. En ausencia de una señal 
los  transductores  existen  en  estado  inactivo,  y  son múltiples  los mecanismos  que 












complejos y dependen de múltiples  factores,  incluyendo  la severidad y  la duración 
del daño. Los diferentes tipos de muerte celular que se han descrito son regulados 
por  mecanismos  de  señalización  intracelular  muy  diversos  y  que  aún  no  se 
entienden completamente en la actualidad. 
Mecanismos de neuroprotección 
Por  otra  parte  los  organismos  han  desarrollado mecanismos  que  los  protegen  en 
contra del daño, para compensar o regenerar la función tisular (Lledo y col., 2006). 
Dentro  de  estos  mecanismos  se  encuentra  la  tolerancia  isquémica  que  está 
acompañada por cambios sustanciales en la expresión génica, este evento se puede 
establecer experimentalmente tras la inducción del pre‐condicionamiento, el cual es 
un  procedimiento  en  el  que  se  aplica  un  estímulo  cercano  pero  por  debajo  del 
umbral de daño a un tejido; poco tiempo después de este estímulo el órgano y por lo 
tanto  el  organismo,  desarrollan  resistencia  a,  o  tolerancia  de,  el  mismo  estímulo, 
similar o aun diferente estímulo sugiriendo que el pre‐condicionamiento estimula la 
re‐programación  genómica  de  las  células  que  confieren  citoprotección  y 
sobrevivencia.    La  respuesta  genómica  después  del  pre‐condicionamiento  es  una 
evidencia  de  lo  complejo  de  los  eventos  de  señalización  en  los  diferentes  tipos 





condicionamiento  isquémico  cambia  la  expresión  de  genes  involucrados  en  la 





la  cromatina,  controlando  el  acceso  del  aparato  transcripcional  en  los  sitios  de 
iainic ción (Stenzel‐Poore y col., 2007; Ren y col., 2008).  
La  tolerancia  isquémica  se  ha  evaluado  en  diversos  modelos  animales  
particularmente en rata y gerbo (Barone y col., 1998; Heurteaux y col.,1993; Kirino y 
col.,1991).  Bajo  condiciones  de  pre‐condicionamiento  se  ha  evidenciado 
experimentalmente, que se activan mecanismos protectores que evitan el desarrollo 
de  fenómenos  fisiopatológicos  desencadenados  por  un  evento  isquémico  severo 
(Dirnagl  y  col.,  2009).    La  tolerancia  isquémica  adquirida por  los métodos de pre‐
condicionamiento se ha explicado en base a que estos métodos inducen la activación 
mecanismos  de  recuperación  en  las  células  vulnerables.  El  establecimiento  de  la 
tolerancia  isquémica  requiere de varios días,  particularmente por el hecho de que 
este  involucra  la  síntesis  de  nuevas  proteínas  (Kato  y  col.,  1989;  Shoeniger  y  col., 
1994). Algunas proteínas asociadas al establecimiento de la tolerancia, son proteínas 
antiapoptóticas,  como  Bcl‐2  y  HSP  (por  sus  siglas  en  inglés  proteínas  de  shock 
térmico, respectivamente), reguladores de  factores de transcripción como el  factor 
tre inducible de hipoxia (HIF), en otros (Ruscher y col., 1998). 
Uno  de  los mediadores más  importantes  de  la  respuesta  celular  y molecular  a  la 
hipoxia y a  la  isquemia de diversos órganos  incluyendo al  cerebro, que se expresa 
durante el pre‐condicionamiento isquémico, es el HIF (Fandrey y col., 2006). El HIF 
es  un  factor  de  transcripción  heterodimérico,  formado por  las  subunidades α  y β, 
esta última se expresa constitutivamente, mientras que la subunidad α se expresa en 
función  de  cambios  en  la  presión  parcial  de  oxígeno  y  que  degrada  por 
ubiquitinación.   La actividad de HIF se asocia a la regulación de la transcripción de 
cerca de 100 genes, estos genes codifican la expresión de factores tróficos y citocinas 











2001).  Los  factores  neurotróficos  juegan  un  papel  muy  importante  durante  el 
desarrollo, controlan el proceso de muerte celular programada y regulan el número 
final  de  neuronas  y  conexiones  del  sistema  nervioso.  Además,  diferentes  estudios 
demuestran que los factores neurotróficos pueden proteger a las neuronas frente a 
estímulos  de  muerte,  estos  efectos  neuroprotectores  han  sido  demostrados  en 
numerosos  modelos  animales  de  trastornos  neurológicos  como  la  isquemia 
(Holtzman y  col.,  1996).  Se ha descrito una  gran variedad de  factores  tróficos  con 
distintas funciones, que se agrupan principalmente en neurotrofinas y citocinas.  
Las neurotrofinas son la familia de factores tróficos mejor estudiada, está compuesta 
por  NGF  (del  inglés,  Nerve  Growth  Factor),  BDNF  (Brain­derived  Neurotrophic  
Factor),  NT‐3  y  NT‐4/5  (del  inglés,  neurotrophin­3  y  neurotrophin­4/5, 
respectivamente).  Inicialmente se sintetizan como precursores o pro‐neurotrofinas, 
las  cuales  deben  ser  sometidas  a  proteólisis  para  convertirse  en  neurotrofinas 
maduras  (Mowla  y  col.,  2001).  Su  mecanismo  de  acción  como  señalizador 
extracelular es a través de  la  interacción con dos tipos diferentes de receptores de 
membrana,  el  receptor  p75‐NTR  (del  inglés,  p75­neurotrophin  receptor),  y  los 
receptores Trk (del inglés, Thyrosin­related kinase), de la familia de tirosina cinasas. 
Estos  receptores  suelen  presentarse  en  la  misma  célula,  coordinan  y  modulan  la 
respuesta de las neuronas a las neurotrofinas (Miller y Kaplan, 2001). Las diferentes 
neurotrofinas  se  unen  de  manera  específica  a  los  receptores  Trk:  NGF  se  une 
preferentemente a Trk‐A, BDNF y NT‐4/5 a Trk‐B, y NT‐3 a Trk‐C.  Entre las vías de 
señalización que se activan por receptores Trk en respuesta a neurotrofinas está la 












fundamentales  para  la  actividad  biológica  de  la  EPO  y  pueden  protegerla  de  la 
degradación por radicales  libres de oxígeno.   Por otra parte  la actividad de  la EPO 






con  su  receptor  en  las  células  progenitoras  eritroides,  regula  la  proliferación, 
diferenciación  y  sobrevivencia  de  estas  células;  el  R‐EPO  también  se  expresa  en 
numerosas  líneas  celulares  no‐eritroides  durante  diferentes  etapas  prenatales  y 
posnatales,  que  incluyen  células  constitutivas  del  sistema  nervioso  tales  como; 
neuronas, microglía, astrocitos y células endoteliales vasculares (CEV) (Anagnostou 
y col., 1994; Fliser y Haller 2007; Genc y col., 2004), lo que ha permitido evaluar su 
a l en lfunción dur nte el desarro lo y sugerir un papel potencial  a neuroprotección. 
Durante  el  desarrollo  de  un  organismo,  la  producción  de  EPO  y  su  receptor  se 
alteran.  Así,  la  expresión  del  R‐EPO  se  eleva  de  manera  importante  durante  el 
desarrollo  embrionario,  casi  en  los  mismos  niveles  a  los  que  se  observan  en  la 
médula  ósea  en  adultos,  después  del  nacimiento  los  niveles  de  R‐EPO  se  reducen 
significativamente a lo largo del proceso de maduración cerebral (Liu y col., 1997).  
Por otra parte, se ha reportado que la reducción en la disponibilidad de oxígeno para 
los  tejidos,  se  traduce en un  incremento en  la  expresión de EPO y  su  receptor, no 
solo en órganos periféricos (Fliser  y Haller, 2007; Li y col., 2004,) sino también en el 
cerebro (Li y col., 2007). 
Entre  los  eventos  moleculares  neurotróficos  y  neuroprotectores,  asociados  a  la 
señalización  por  EPO,  están  los  cambios  en  los  niveles  de  expresión  del  complejo 
EPO/R‐EPO  particularmente  en  áreas  que  presentan  susceptibilidad  neuronal  al 
evento  isquémico,  tal  como  el  hipocampo  y  la  corteza  cerebral,  así  como  la 
regulación  de  su  expresión  durante  el  desarrollo  fetal.    En  1993,  Konishi  y  col., 
reportaron  los  efectos  tróficos  de  la  EPO,  en  cultivos  embrionarios  de  neuronas 
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colinérgicas,  promoviendo  la  diferenciación.  Similarmente,  Masuda  y  col., 
describieron la existencia de un R‐EPO funcional en líneas celulares clonadas de tipo 
neural  (PC12)  y  SN6.    Varios  estudios  han  mostrado  que  EPO  tiene  efectos 
neuroprotectores  tanto  en modelos  de  isquemia  cerebral  como  de  excitotoxicidad 
por glutamato (Morishida y col., 1997).   Además se observó la expresión de R‐EPO 
en  células  endoteliales,  microglía  y  astrocitos  de  manera  temporal,  después  de 
inducir  la  expresión  de  EPO  en  un modelo  de  isquemia  cerebral  focal,  en  ratones 
(Bernaudin  y  col.,  1999),  lo  que  promueve  la  señalización  mediada  por  EPO  y  la 
activación  de  mecanismos  de  protección  para  minimizar  el  volumen  del  área 
dañada.   La EPO puede proteger a las neuronas por dos mecanismos, uno directo y 
otro indirecto; la vía directa involucra la inhibición de la apoptosis que se presenta 
por  hipoxia/isquemia, mientras  que  la  indirecta  se  debe  a  la  neo‐vascularización. 





La  proteína  serina/treonina  cinasa  AKT,  también  conocida  como  proteín‐cinasa  B 
(PKB),  fue  inicialmente  descrita  por  tres  grupos  diferentes,  con  base  en  su 
homología a la proteín‐cinasa A (PKA; Coffer y Woodgett, 1991), a la proteín‐cinasa 
C (PKC; Jones y col., 1991a), y como un homólogo celular del oncogen retroviral akt 
(v‐Akt;  Bellacosa  y  col.,  1991).  La  AKT  están  constituida  por  una  estructura 
conservada que se compone de un dominio amino terminal denominado dominio de 
homología  a  pleckstrina  (PH,  del  inglés  pleckstrin  homology),  un  dominio  central, 
donde  reside  la  actividad  cinasa,  y  un  dominio  carboxilo  terminal,  que  funciona 
como dominio regulador (Song y col., 2005). Su actividad viene determinada por dos 
sitios  de  fosforilación  en  la  treonina  308  (Thr308),  que  se  localiza  en  el  dominio 
cinasa, y en la serina 473 (Ser473), que se encuentra en el dominio regulador. Entre 
las  funciones  celulares  a  las  que  se  asocia  su  actividad  está  la  de  regular  la 








específicamente a  su  receptor,  la PI3‐K  se  recluta,  tras  su activación,  la  subunidad 
catalítica  de  la  PI3‐K  fosforila  el  glicerofosfolípido  de  membrana  PI‐4,5‐P2  (del 
inglés  phosphatidylinositol  4,5­biphosphate)  produciendo  PIP3  (del  inglés 
phosphatidylinositol 3,4,5­triphosphate)  y  PIP2  (del  inglés phosphatidylinositol 3,4,­
biphosphate) en la membrana citoplasmática interna (Chong y col., 2005). PIP3 actúa 
como  segundo  mensajero,  y  sus  niveles  están  regulados  de  forma  precisa  por  la 
acción  de  fosfatasas  como  la  PTEN  (del  inglés,  phosphatase  and  tensin  homolog; 
Simpson y Parsons, 2001). AKT no se activa directamente por PIP3, pero se recluta 
en la membrana plasmática por la alta afinidad de su dominio PH hacia el PIP3, una 











en  el  citoplasma,  con  lo  que  se  inhibe  su  efecto  pro‐apoptótico.  Otros  efectos 
directos  sobre  la  vía  apoptótica  conllevan  la  inactivación  por  fosforilación  de  la 
caspasa‐9 (Cardone y col., 1998), o  la  regulación negativa de SAPK/JNK (Paradis y 
Ruvkun, 1998; Kim y col., 2001; Barthwal y col., 2003).  
Respecto  al  control  transcripcional,    AKT  puede  fosforilar  diferentes  factores  de 
transcripción que modulan su actividad. La fosforilación de la familia de factores de 
transcripción FoxO, entre cuyas funciones se encuentra la inducción de la apoptosis, 
produce  una  redistribución  celular  de  estos  factores  desde  el  núcleo  hasta  el 
citoplasma  causando  una  inhibición  de  su  actividad  (Brunet  y  col.,  1999).  La 
inactivación mediante  la  fosforilación  por  AKT  sobre  los  factores  pro‐apoptóticos 
p53  y  p73  también  ha  sido  descrita.  Esta  regulación  ocurre  de manera  indirecta, 
mediante la fosforilación de las proteínas Mdm2 (del inglés Murine double minute 2), 
en  el  caso  de  p53  (Gottlieb  y  col.,  2002),  y  de  la  proteína  YAP  (del  inglés  yes­
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associated  protein),  en  el  caso  de  p73  (Basu  y  col.,  2003).  A  diferencia  de  los 
anteriores,  la  fosforilación de AKT  sobre  los  factores CREB  (del  inglés cyclin AMP­
response element binding)  y NF‐kB puede  inducir  la  expresión de diferentes  genes 
anti‐apoptóticos  (Barkett  y  Gilmore,  1999;  Wang  y  col.,  1999).  La  fosforilación 
mediante  AKT,  induce  un  aumento  en  la  expresión  de  ambos  factores  de 
transcripción,  actuando  directamente  sobre  CREB  (Du  y  Montminy,  1998),  e 
indirectamente sobre NF‐kB al  inhibir a  la cinasa INB que  lo regula negativamente 
 146
(Kane y col., 1999).  
Por  último,  los  efectos  de  AKT  sobre  la  sobrevivencia  celular  podrían  estar 




La  activación  de  la  vía  de  PI3‐K/AKT  por  factores  tróficos  y  sus  efectos  sobre  la 
sobrevivencia  se  han  demostrado  en  varias  poblaciones  neuronales,  como  las 
corticales (Yamada y col., 1997, 2001; Hetman y col., 1999) e hipocampales (Righi y 








participa en el  control de diferentes procesos  celulares  fundamentales,  incluyendo 
proliferación celular,  sobrevivencia, diferenciación y metabolismo (O´Neill y Kolch, 
2004; Wellbrock y col., 2004).  
La  vía  de  ERK/MAPK más  caracterizada  es  la  cascada  de  Ras‐Raf‐MEK  (del  inglés 
MAPK and ERK kinase)‐ERK/MAPK. Diferentes receptores anclados en la membrana, 
como  los  específicos  para  factores  tróficos,  inducen  la  activación  de  Ras,  una 
proteína con actividad GTP‐asa que se une y recluta de forma específica a las cinasas 





fosforilación  de  ERK1  y  ERK2  (ERK1/2).  Este  sistema  de  triple  cascada  de  cinasa 
dota al sistema de una gran amplificación de la señal inicial. Una vez que se fosforila 
en  los  sitios  Thr202  y  Tyr204,  una  gran  proporción  de  ERK1/2  se  acumula  en  el 
núcleo  (Chen  y  col.,  1992;  González  y  col.,  1993;  Lenormand  y  col.,  1993),  donde 
regula  la transcripción de varios genes dando lugar a una respuesta  inmediata.   Se 
ha observado que c‐Jun, c‐Fos, c‐Myc, c‐Myb, Elk y CREB son sustratos fosforilables 
por  la  vía  de  ERK/MAPK  (Davis,  1995;  Gille  y  col.,  1995;  Grewal  y  col.,  1999; 
Vanhoutte  y  col.,  1999).  La  vía  de  la  ERK/MAPK  puede  regularse  también  por 
neurotransmisores. Se ha observado un incremento en la fosforilación de ERK1/2 en 
respuesta  a  la  estimulación  glutamatérgica  (Wang  y  col.,  2004).  Los  agonistas  del 




Varios  estudios  demuestran  que  la  activación  de  la  vía  ERK/MAPK  regula  la 
sobrevivencia celular (Parrizas y col., 1997; Feng y col., 1999; Hetman y col., 1999; 










ellos  es  el  unión  al  ADN,  el  segundo  dominio  es  el  homologo‐src  (SH2)  para  la 
dimerización  y  el  último  es  un  residuo  de  tirosina  conservado  el  cual  puede  ser 
forsforilado  por  la  proteína  cinasa  Janus.  Este  grupo  de  factores  de  transcripción 
responden rápidamente al estímulo, una vez activada por fosforilación se dimerizan 
y translocan al núcleo, sin requerir la síntesis de segundos mensajeros (Aaronson y 




STAT,    pueden  regular  los  procesos  de  apoptosis  (Battle  y  Frank,  2002). Mientras 
que  otros  STAT  pueden  mediar  señales  pro‐apoptóticas  y  anti‐apoptóticas 
dependiendo  de  las  condiciones  del  estímulo  desencadenante  de  la  respuesta 




confiere  la  capacidad  de  translocación  al  núcleo  y  las  características  en  cuanto 







inducción  de  un  evento  de  isquemia  cardiaca  (Yamaura  y  col.,  2003),  en  células 
endoteliales después de hipoxia (Dudley y col., 2005),  en la sobrevivencia de células 
hematopoyéticas  (Battle  y  Frank,  2002)  y  en  células  SH‐SY5Y  derivadas  del 
neuroblastoma  (Um  y  Lodish,  2006).  Los  productos  finales  de  la  señalización  de 




de  STAT5 a  través de  JAK2  (Sola  y  col.,  2005).  Seguida de  la  isquemia  cerebral,  la 
apoptosis  es  un  importante  mecanismo  de  muerte  celular,  principalmente  en 
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incluyen  afecciones  cardíacas,  arterioesclerosis,  hipertensión,  enfermedad  de  los 
pequeños vasos penetrantes en el SNC, o trastornos genéticos, que a su vez pueden 
estar agravados por  factores adicionales como el tabaquismo, la diabetes, la falta de 
ejercicio,  etc.  Todas  estas  diferentes  situaciones  desembocan  en  la  reducción  en  el 
aporte de O2 en el SNC, debido a una disminución en la velocidad del flujo sanguíneo 
o  isquemia,  del  griego  “isceiu”  (FRENO)  +  “aima”  (SANGRE).  El  concepto  de 
isquemia,  inicialmente descrito  por Virchow R.  en 1858,  resulta  de  un desbalance 
entre  la  demanda  tisular  de  O2  y  el  flujo  sanguíneo  (4)  y  es  la  consecuencia  de 
múltiples mecanismos  que  actuarán  en  las  diferentes  etapas  esquematizadas  en  la 
Figura  2,  donde  la  consecuencia  inicial  es:  un  menor  aporte  de  O2  en  el 




Figura 2. 1) Hipoxia­Hipóxica,  producida  ya  sea  por  falta  de  O2  como  en  la  asfixia  o  la 
altura  o  bien  por  una  capacidad  de  ventilación  disminuida  observada  en  las  patologías 
pulmonares.  2)  Hipoxia  Anémica,  debida  a  la  disminución  de  la  concentración  de 
hemoglobina.  3)  Hipoxia  por  estasis,  debido  a  insuficiencia  cardíaca.  4)  Hipoxia 
Isquémica: debida a una obstrucción vascular que  reduce el O2  tisular,  o por alteraciones 










La  isquemia  aguda  induce  una  importante  cascada  de  eventos  moleculares 
dependientes  tanto  del  tiempo  de  la  duración  del  insulto,  como  del  tiempo  de  
progresión  de  sus    efectos  inmediatos  y  consecuencias  a  largo  plazo.  Estos 
mecanismos,  básicamente  se  inician  en  forma  inmediata  como  respuesta  a  la 
privación energética, y pueden inducir neurotoxicidad por sobre‐estimulación de los 
receptores  glutamatérgicos,  excesiva  acumulación  intracelular  de  Na+  y  Ca2+,  daño 
mitocondrial y finalmente la apoptosis neuronal. El desenlace, puede ser muy rápido 
en los grupos celulares más afectados, pero una despolarización progresiva seguida 





























Además,  la  discapacidad  predominante  se  relacionará  con  las  diferentes  áreas 




























En  los  casos  leves,  la  hipoxia  causa  sólo  distracción,  trastorno  en  el  juicio  y 
movimientos  descoordinados;  mientras  que  en  los  casos  graves,  se  produce  un 
estado de inconsciencia y falta de reacción total (coma), con supresión de los reflejos 
del  tronco encefálico,  incluyendo  la  respuesta a  la  luz y el  reflejo de  la  respiración. 

































en el  cual  se pueden preservar  las  funciones vitales básicas como  la  respiración,  la 
presión  arterial,  el  ciclo  de  sueño‐vigilia  y  la  capacidad  de  abrir  los  ojos,  pero  el 
paciente no está consciente ni responde al ambiente. El estado vegetativo prolongado 
generalmente  va  seguido  de  la  muerte  en  menos  de  un  año,  aunque  en  raras 
ocasiones puede durar más. Otras complicaciones dependen del grado de la función 
neurológica  e  incluyen:  infecciones  pulmonares  (neumonía),  nutrición  inadecuada, 






Uno  de  cada  1.000  recién  nacidos  (RN)  sufre  hipoxia  durante  el  parto,  es  decir, 
sufrimiento  fetal  causado  por  falta  de  oxígeno,  hecho  que  les  provoca  lesiones 
cerebrales  irreparables  que  en  ocasiones  pueden  causar  hasta  la muerte.  En  estas 
circunstancias, las consecuencias clínicas de la hipoxia cerebral en el RN, dependerán 














Figura  4.  La  hipoxia  cerebral,  puede  afectar  diferentes  aspectos  del  Neurodesarrollo 
(izquierda),  y  generar  síndromes  clínicos  con  compromiso  sensorial,  conductual,  retardo 
mental,  trastorno  motor  (Parálisis  Cerebral),  y  desarrollar  además  disfasias  o  epilepsias 





La  hipoxia  cerebral  neonatal  puede  producirse  por  diferentes  causas  tales  como 
anemia  o  enfermedad  cardiopulmonar  de  la  madre,  insuficiente  irrigación 
placentaria  a  causa  de  la  hipotensión,  anomalía  en  las  contracciones  uterinas, 
placenta  previa,  interrupción  del  flujo  sanguíneo  en  la  circulación  del  cordón 




forma  directa  la  espasticidad  y  el  retardo  mental  con  la  asfixia  neonatal  y  las 
ASPECTOS CLÍNICOS DE LA HIPOXIA CEREBRAL
 
dificultades  del  parto.  Una  exhaustiva  revisión  de  esta  patología  ha  sido  publicada 
por Legido  y Katsetos  (10),  en  la  cual  se  enlistan diferentes  entidades  clínicas que 
manifiestan   algún grado de espasticidad y merecen el  término de PC, pero que no 
están vinculadas a  trastornos obstétricos, ni a sufrimiento  fetal por hipoxia. Por  tal 
motivo,  deberíamos  considerar  las  PC  prenatales,  como  secundarias  a  factores 
intrínsecos  de  tipo  cromosómicos,  poligénicos  y  genéticos,  que  si  bien  son 
excepcionales, ya se han reportado formas familiares de PC (descrito luego). 
Las formas más comunes y prevalentes de PC, son las producidas tanto  en el período 
perinatal  como posnatal,  y  la más  frecuente, es  la encefalopatía hipóxica‐isquémica 
ya mencionada.  Sin  embargo,  tatrastornos  vinculados  a  la  prematurez,  infecciones, 
nutricionales,  psicosociales  y  multifactoriales,  pueden  llevar  al  desarrollo  de  la 
Encefalopatía crónica no evolutiva o PC.   
Durante  el  período  postnatal,  se  verán  alterados  complejos  procesos  de  la 
maduración  y  crecimiento  del  SNC,  donde  se  afectará  la  arborización  axonal  y 
dentrítica,  la  sinaptogénesis,  la  síntesis  proteica,  la  formación  de  espículas,  y 
simultáneamente  se  activará  la  cascada de  la  apoptosis neuronal.  Es  relativamente 
común que en  ciertos  casos,  estos procesos  se  acompañen de una detención    en el 
crecimiento cefálico (microcefalia adquirida), que generalmente se asocia a retardo 
mental  e  hiperactividad.  Desde  el  punto  de  vista  clínico,  la  PC  es  una  enfermedad 
persistente del movimiento y de la postura, provocada por una noxa que actúa en un 








Clínicamente  se  caracteriza  por  predominio  de  la  actividad  de  algunos  grupos 
musculares,  con  deterioro  muscular,  disminución  de  la  motilidad  espontánea, 
exageración de los reflejos osteo‐tendinosos y respuesta plantar extensora (Signo de 














los niños afectados poseen  lesiones  cerebrales,  y  facilitan  la  clasificación  clínica  en 
grupos: con malformaciones cerebrales tempranas o con alteraciones de la sustancia 
blanca,  encefalopatías  neonatales  y  un  grupo  heterogéneo  de  enfermedades 
adquiridas post‐natalmente. Las  lesiones de  la  sustancia blanca, que se pueden ver 






en  la  RMN  tienen  utilidad  diagnóstica  (11).  En  general,  cuando  a  la  RMN 
convencional  se  agregan  técnicas  avanzadas,  como  las  imágenes  por  difusión  y  la 
espectroscopía, se obtiene un cuadro más completo de las alteraciones estructurales. 
Los  resultados  han  conducido  a  mejorar  la  comprensión  de  la  patogénesis 
especialmente en lo que respecta a la leucomalacia periventricular y la encefalopatía 
hipoxi‐isquémica  Esta  información  podría  conducir  a  intervenciones  tempranas, 
previniendo el daño cerebral en los lactantes pre‐término y en los recién nacidos de 
término  asfixiados.  Muy  recientemente  se  ha  comunicado  la  terapia  hipotérmica, 
durante las primeras 6 horas de vida del recién nacido hipóxico, como una manera de 
“frenar”  el  proceso  de  muerte  neuronal  secundario  a  la  hipoxia  con  resultados 




la  encefalopatía  neonatal,  enfermedad  que  manifiesta  severos  signos  neurológicos 
durante  las  primeras  24  horas  de  vida  y  provoca  un  estado  anatómico  funcional 





Infección  perinatal)  o  bien  a  factores  de  riesgo  Prenatales  (hemorragia  materna, 
toxemia, hipertiroidismo materno, corioamnionitis, infarto placentario, gemelaridad, 
exposición  a  toxinas,  exposición  a  drogas,  infección por TORCH,  infección por VIH, 
infartos  cerebrales  arteriales  y  venosos,  disginesias  cerebrales,  etc.)  o  bien por  los 
llamados factores genéticos que se describen a continuación. En tanto,  las  llamadas 
PC  adquiridas,  responden  a  su  vez  a  una  amplia  gama  de  patologías  tales  como: 
meningitis, encefalitis,  traumatismos y hemorragias  intracraneales,  infarto cerebral, 
hidrocefalia  o  tumores  cerebrales  (10),  etc.  Queda  claro  que  la  PC,  es  la 
denominación  de  un  fenotipo  clínico  (mayoritariamente  relacionado  a  la 
espasticidad)  y  que  no  necesariamente  es  secundario  a  un  cuadro  de  hipoxia‐
isquemia, aunque ésta sea la causa predominante.  
Formas familiares de PC 
En  los  casos  familiares de PC,  se ha  reconocido alta  tasa de  consanguineidad entre 
padres  sanos. En  la  ataxia  congénita  con  retardo mental  (RM),  el 30 al 50% de  los 
casos  presentan  una  alteración  genética  con  herencia  autosómica  recesiva,  y  en 
pocos  casos  de  diaplejía  espástica,  con  herencia  autosómica  dominante  (14).  Las 
diferentes  formas  de  herencia,  ya  sean  autosómica  dominante,  recesiva  o  recesiva 
ligada al cromosoma X, han sido descritas en las  formas familiares. En tres familias 
pudo  reconocerse  una  forma  poco  común  de  PC  espástica  simétrica,  con  una 
transmisión autosómica recesiva, con localización génica en el cromosoma 2 (región 
2q2425)  y  otros  casos  con  una  forma  de  una  PC  atáxica  en  la  cual  había  un  gen 
regulador  en  el  cromosoma  9  (región  9p12q12)  (10).    Martínez  et  al.  (15) 











El  accidente  cerebrovascular  (ACV)  en  pediatría  es  una  patología  mucho  menos 
frecuente que  la PC arriba descripta. Su  incidencia es de 2,5 casos/100.000/año en 
edades  entre  0‐14  años.  El  ACV  puede  ser  isquémico  (arterial  o  venoso)  o 
hemorrágico, y en cualquiera de los casos resultará en un déficit neurológico focal y 
agudo por  irrigación cerebral  insuficiente, y persistencia de signos clínicos durante 
24  horas  o  más.  Se  caracteriza  por  hemiplejía  de  comienzo  agudo,  convulsiones 
focales  o  generalizadas,  compromiso  de  la  conciencia,  estupor,  coma,  defectos  del 
campo visual y movimientos involuntarios. 
Como  características  más  destacables,  el  ACV  pediátrico  es  una  patología  de 
etiologías múltiples e instalación rápida, con menor mortalidad que la observada en 
adultos,  pero  con mayor morbilidad,  y  las  secuelas  más  fre‐cuentes  son  epilepsia, 
déficit motor y déficit mental. Las formas clínicas de presentación del ACV en niños y 
adolescentes dependerán del mecanismo isquémico o hemorrágico subyacente, y del 
tamaño  del  territorio  cerebral  comprometido.  Es  generalmente  similar  al  de  los 
pacientes  adultos.  Sin  embargo,  en  neonatos,  lactantes  y  niños  pequeños,  su 
presentación clínica suele ser más compleja. La ayuda brindada por  los estudios de 
imágenes,  resulta  clave  para  la  eventual  identificación  etiológica.  La  Resonancia 
Magnética  Nuclear  (RMN),  puede  revelar  el  tenor  de  la  disminución  del  flujo 
sanguíneo  carotídeo,  y  localizar  las  ramificaciones  vasculares  en  el  caso  de  la 
enfermedad  de Moya‐Moya,  o  bien  la  presencia  adicional  de  calcificaciones  en  los 
ganglios de  la base observadas en  la  tomografía, puede sugerir  la presencia de una 
encefalopatía  mitocondrial  con  acidosis  láctica  (MELAS).  Existe  una  larga  lista  de 
enfermedades  de  la  infancia  que  por  diferentes  mecanismos  pueden  precipitar  o 
desarrollar un accidente cerebro‐vascular (isquémico y/o hemorrágico). Las mismas, 









Moya­Moya         Pseudoxantoma elastásico 
Riñón poliquistico       Glucogenosis tipo II 
Displasia fibromuscular      Esclerosis Tuberosa       
Deficiencia de a­antitripsina     Displasia Fibrovascular 
Alcaptonira        Talangiectasia (hemorrágica) hereditaria 











































s r  y Tra torno he editarios metabólicos de transporte de dichas vitaminas   
Homocistinurias insensibles a vitamina B6 













ACV,  deben  considerarse  las  infecciones  oportunistas  secundarias  a  trastornos 
inmunes  tanto  hereditarios  como  adquiridos  (Ej.  HIV).  En  esta  última  entidad, 
durante el desarrollo del Neuro‐SIDA, la infección oportunista (cerebral) más común 
es  por  toxoplasmosis  (igual  que  en  adultos),    pero  se  han  descrito  también  otras 
infecciones  con  igual  repercusión  en  SNC  como  citomegalovirus,  herpes,  sífilis, 
chagas  o  histoplasmosis  (19)  o  bien  masas  ocupantes  tumorales  como  linfoma 
cerebral primario (20). En un grupo de 9 pacientes HIV+ con edades entre 7 meses y 
7 años, se desarrollaron ACV en 8 de tipo isquémicos y en 1 de tipo hemorrágico. Los 
mismos  se  produjeron  en  ausencia  de  las  infecciones  oportunistas mencionadas,  y 
correlacionaron en todos los casos con una importante caída del recuento periférico 







adultos,  toma en cuenta  fundamentalmente  los distintos  trastornos obstructivos de 
la irrigación sanguínea cerebral, y los categoriza según la localización de las lesiones, 
el territorio vascular comprometido, el tiempo de duración de los síntomas, la edad 
del  paciente,  o  bien  la  etiología  del  cuadro.  Desde  el  punto  de  vista  del  territorio 
vascular comprometido (2), se subclasifican en: 
A. ACV con compromiso de  os grandes vasos 
Frecuentemente  asociada  a  ateroesclerosis  por  depósitos  en  la  bifurcación  de  la 




contralateral,  asociado  a  afasia  o  apraxia  si  corresponde  al  hemisferio 
dominante. Ante la presencia de hemianopsia homónima, debe considerarse el 





al  Síndrome  de  Wallember,  se  manifiestan  por  nistagmo,  hipoestesia  facial, 
arálisis de cuerdas vop cales, y síndrome cerebeloso (Vértigo‐nauseas‐vómitos)    
‐  Arterias  Basilares:  su  obstrucción  provoca  un  cuadro  que  se  denomina 
“enclaustramiento”,  donde  el  paciente  está  lúcido,  siente,  entiende,  escucha, 
pero aparenta estar en coma, al no poder realizar movimientos voluntarios ni 
relacionarse  con  el  medio,  debido  al  compromiso  de  las  vía  corticoespinal 

















Son  ramas de 0,1 a 0,5 mm de diámetro, que afectan cerca del 25% de  los  casos y 
provocan  los  llamados  infartos  lacunares  con  localización  en  los  ganglios  basales, 
cápsula  interna,  substancia  blanca  circundante  a  estas  áreas  y  la  profundidad  del 
tronco  cerebral.  En  la  mayoría  de  los  casos,  estas  arterias  se  afectan  como 
consecuencia de  trastornos hipertensivos  (70%). Los  síndromes más  frecuentes de 
estas  lesiones  son: a) Síndrome Motor puro:  produce hemiparesia que afecta  cara‐
brazo y pierna en igual  intensidad; b) Síndrome Sensitivo puro: afecta el hemicuerpo 
con perfecta diferenciación en la  línea media; c) Síndrome Sensitivo‐Motor (Mixto): 







También  se  pueden  producir  infartos  en  territorios  limítrofes  de  estas  arterias, 





Neurológico  Isquémico  Reversible  y  Ataque  Constituido.  A  diferencia  de  estas  tres 
entidades  que  evolucionan  hacia  una  recuperación  progresiva  a  distintos  tiempos, 
existe  una  entidad  denominada  Infarto  Progresivo,  que  se  caracteriza  por  el 
empeoramiento paulatino entre el día 1 al 5 días de iniciado el cuadro clínico (8).  
Diagnósticos diferenciales 
Se  debe  considerar  la  posible  presencia  de  diferentes  cuadros  clínicos,  que 






























Teniendo  en  cuenta  la  gran  importancia  que  ha  cobrado  desde  el  punto  de  vista 




social,  resulta  de  gran  valor  determinar  los  posibles  factores  heredables  (si  los 
hubiere)  que  determinan  una  mayor  predisposición  al  desarrollo  de  esta 
enfermedad. Si evaluamos la amplia gama de causas que desembocan en el proceso 
de  “obstrucción  y/o  pérdida  de  flujo  sanguíneo”  del  ACV,  es  lógico  considerar  que 
esta  enfermedad  no  es  una  patología  genética.  Sin  embargo,  debemos  asumir  que 
muchas  de  las  causas  de  ACV,  tienen  necesariamente  factores  genéticos 
predisponentes  a  precipitar  el  fenómeno  oclusivo.  En  base  a  este  razonamiento, 
deberíamos  considera  que  dichos  factores  genéticos,  pueden  ser  a  su  vez,  el 




desarrollo  de  ACV,  como  sucede  en  las  aneurismas  hemorrágicas  subarcnoideas, 
hemangiomas  cavernosos,  el  síndrome  de  CADASIL  (Cerebral Autosomal Dominant 
Arteriopathy with  Subcortical  Infarcts and Leukoencephalopathy)  (25),  varios  casos 
de  síndrome  antifosfolipídico,  hiperhomocistinemias,  etc.  Es  de  destacar  que  el 
amplio  espectro  de  la  diversidad  clínica  del  ACV  hace  difícil  establecer  un  patrón 
fenotípico  único,  por  lo  cual  el  estudio  genético  molecular  debe  ser  planteado  en 
forma  dirigida  y  asociada  al  potencial  factor  desencadenante.  De  hecho,  el 
importante  avance  en  la  caracterización  de  esta  enfermedad  que  se  logra  con  los 
estudios  de  imágenes  de  alta  resolución  como Angiografías  por  RNM,  SPECT,  PET, 
etc, permiten asegurar un diagnóstico de certeza y determinar mejor su mecanismo y 
etiología (9). En este sentido, si el trastorno fuera una patología trombótica, deberán 







de predecir,  explicar o al menos  contribuir a  identificar el  factor etiológico de  esta 
enfermedad, especialmente cuando los factores de riesgo considerados clínicamente 




no  son  clínicamente  tan  evidentes.  Sin  embargo,  también  resulta  importante  para 
considerar  los  ¿por  qué?,  del  amplio  espectro  de  la  variabilidad  clínica  observada 
entre los pacientes pertenecientes a los grupos de riesgo más comunes. Otro aspecto 
intrigante, es establecer si aquellos genes que fueron descritos estar relacionados a 
patologías  cardiovasculares,  resultaran  ser  también  factores  comunes  a  trastornos 




cerebral,  pero  en  realidad  corresponde  por  la  clínica  y  la  patología  cerebral,  a  un 
trastorno por  falta de aporte de oxígeno. En consecuencia,  si buscásemos genes de 
riesgo deberíamos  investigar en aquellos que se vinculen con el causal mecanístico 
que  desencadena  la  falta  de  oxígeno,  y  que  en  definitiva  resulta  ser  siempre  un 
trastorno  oclusivo,  más  allá  si  su  patología  de  base  es  un  síndrome  de 
hipercoagulabilidad,  o  bien,  una  patología  de  obstrucción  progresiva  como  la 
aterioesclerosis que desembocará en un cuadro trombótico. Por tal motivo, todos los 
intentos de  identificar  genes  candidatos de  riesgo para  el ACV,  fueron dirigidos  en 





polimorfismos  de  los  genes  Factor  V  Leiden  (Gln506),  ACE  I/D,  MTHFR  (C677T), 
Protrombina  (G20210A),  PAI‐1  (5G‐alelo)  y  glicoproteina  IIIa  (Leu33Pro).  Este 
estudio,  mostró  una  relación  independiente  entre  estos  genes  con  el  riesgo  de 
desarrollar enfermedad coronaria, pero a su vez, también mostró, en cuatro de ellos 
(Factor V Leiden, ACE, MTHFR y Protrombina 20210), una relación causal entre los 
polimorfismos  estudiados  y  el  desarrollo  de  ACV  (28).  En  otro  estudio  sobre  9 
variantes  de  6  genes  (ACE,  Protrombina  20210,  Factor  V  de  Leiden,  Integrina‐α2, 





Más  recientemente  se  han  descrito mutaciones  del  gen  de  la Hemocromatosis  que 
predice un mayor riesgo de ACV isquémico (30‐32). En un trabajo multicéntrico, se 








mencionados, han sido  testeados con diferentes agentes, sin embargo, a  la  fecha,  la 
única terapia aceptada internacionalmente, y aprobada por la FDA (USA), está basada 












servirá ninguna otra estrategia  terapéutica,  si no se  restaura  la debida oxigenación 
del  tejido  isquémico  (reperfusión).  Sin  embargo  el  trata‐miento  con  tPA‐rh  se 
encuentra exclusivamente limitado a aquellos pacientes quienes sufrieron el episodio 







que  transcurrido dicho tiempo,  los cambios  intracerebrales (no vasculares) pueden 
reducir  a  la  nulidad  la  ventana  terapéutica  del  ACV.  Esto  significa  que  la  falta  de 
oportunidades  de  exitoso,  cualquiera  fuera  el  tratamiento,  podría  estar  más 
relacionada  a  las  consecuencias  biológicas  desencadenadas  sobre    el  cerebro  y 
particularmente sobre las neuronas expuestas a la privación de O2 por más tiempo de 
tres horas mencionadas. La restringida habilidad de las drogas de ingresar al sistema 
nervioso  central,  responde  a  la  acción  limitante  ejercida  por  la  barrera 
hematoencefálica (BHE), pero dicha limitación, sin embargo en condiciones normales 
no  resulta  ser  completa.  La  llamada  “ventana  terapéutica”  del  ACV,  de  muy  corta 
duración,  dejará  de  ser  una  ventana  permisiva  luego  de  la  isquemia,  a  pesar  de 
tratarse de las mismas drogas que son administradas al mismo paciente, y donde la 
única variable es el  tiempo transcurrido hasta  iniciar dicha administración. ¿Cuales 
son  entonces  los  mecanismos  que  puedan  explicar  estos  cambios  que  “cerraron” 
aparentemente  en  forma  definitiva  la  “ventana  terapéutica”,  impidiendo  cualquier 
tratamiento  de  neuroprotección  posterior?  Adicionalmente,  al  rol  ejercido  por  la 
BHE,  las  células  del  parénquima  cerebral  y  particularmente  las  neuronas,  pueden 
desarrollar,  incentivar  y  sobre‐expresar  diferentes  genes  vinculados  al  rescate 
antiapoptótico, escenario en el cuál se incrementa la expresión de una larga lista de 
proteínas (enzimas, receptores, transportadores, factores de crecimiento, etc.), todas 






(MDR‐1),  que  codifica  una  glucoproteína  (P‐gp)  de membrana  de 170  kD,  también 
será  inducida  por  el HIF‐1α  (37). P‐gp  es  una  bomba  de  expulsión  de  compuestos 








drogas  que  habitualmente  se  utilizan  para  distintos  trastornos  del  SNC. 
Experimentalmente, hemos podido demostrar con diferentes modelos que la hipoxia 






la  vasculatura  cerebral  neoformada,  luego  de  la  obstrucción  experimental  de  la 
arteria  cerebral  media.  Las  células  de  la  MO  de  un  ratón  macho  fueron  primero 
transfectadas con la proteína GFP fluorescente (verde), y luego infundidas a un ratón 
hembra  normal.  Este  segundo  ratón,  es  sometido  luego  a  la  oclusión  de  la  arteria 
cerebral media. Después del tratamiento combinado con factores de crecimiento (G‐
CSF  y  SCF)  se  observó  una  franca  mejoría  de  la  lesión  isquémica,  y 
















Sin  duda,  hasta  la  actualidad,  la  mejor  terapéutica  del  ACV  es  el  tratamiento 
preventivo, para disminuir el peso de los factores de riesgo, y/o para accionar sobre 
los  factores  etiológicos  primarios  arriba  descritos.  El  problema  es  que  una  vez 
producido  el  ACV,  las  herramientas  actuales  de  tratamiento  están  dirigidas  al 
episodio  agudo  (durante  el  cuadro  crítico)  y  con  muy  escasa  oportunidad  de 










trastornos  derivadas  de  los  factores  sociales.  Valga  como  ejemplo mencionar,  que 
una de las causas más prevalentes de esta patología son los accidentes obstétricos, y 
la  gran mayoría  de  ellos  responden  a  graves  falencias de  infraestructura,  cuidados 




más  modernas  brindadas  tanto  desde  el  manipuleo  genético  junto  con  el  uso 
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por  una  excitabilidad  excesiva,  con  sincronización  y  reclutamiento  de  impulsos 
nerviosos,  que  se  manifiesta  con  crisis  recurrentes,  espontáneas,  autolimitadas  e 
impredecibles, que pueden ser convulsivas o no convulsivas. Así, las manifestaciones 
clínicas son muy variadas; cuando se manifiesta  la epilepsia con crisis convulsivas, 
éstas  pueden  ser  generalizadas  o  parciales,  si  involucran  los músculos  de  todo  el 
organismo  o  un  grupo  de  músculos,  respectivamente.  Puede  haber  pérdida  de  la 
conciencia  o  no,  en  cuyo  caso  se  habla  de  crisis  convulsivas  complejas  o  simples, 
respectivamente. De acuerdo con el tipo de movimientos que se presentan, las crisis 
pueden ser tónicas, clónicas, clónico‐tónicas o mioclónicas (1, 4, 9). 
Las  causas  son muy diversas y  sólo  en  cerca del 40% de  los  casos de epilepsia  se 
pueden  identificar  los  factores  causales  del  padecimiento.  Sin  embargo,  con  los 
estudios  modernos  de  imagenología  y  otros  procedimientos  diagnósticos  no 
invasivos, es posible que esas cifras aumenten en el futuro cercano y de esta forma, 
se puedan diseñar esquemas más adecuados de tratamiento, con mejores resultados. 
Esta  alteración  es  reconocida  por  la  Organización  Mundial  de  la  Salud,  como  un 
problema de salud pública y sus  indicadores  fundamentales son su  incidencia y su 
prevalencia,  sin  hacer  de  lado  los  aspectos  de  frecuencia,  de  morbilidad  y  de 
mortalidad. 




definido.  Los  datos  obtenidos  ayudan  a  conocer  posibles  factores  causales  en  esa 
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población afectada (5). 
La  prevalencia  de  la  epilepsia  representa  el  número  total  de  casos  que  en  un 
momento  determinado  se  contabilizan  en  un  área  definida.  La  información  así 
obtenida será de utilidad para determinar las necesidades de atención médica de los 
pacientes,  así  como  para  la  planeación  y  diseño  de  programas  de  salud  y  otras 
medidas, como  las de carácter educativo en apoyo a  los pacientes y sus  familiares. 
En  un  estudio  multinacional  realizado  en  Colombia,  Ecuador,  México,  Panamá  y 
Venezuela y con el empleo de un protocolo de la Organización Mundial para la Salud, 
se  encontró  una  tasa  de  prevalencia  de  14  a  57  casos  por  cada  mil  personas.  Al 
tomar  en  consideración  diferentes  factores  de  riesgo  como  daño  perinatal, 
cisticercosis  cerebral,  traumatismo  craneoencefálico,  etc.  En  México,  se  han 
encontrado cifras de 10 a 20 casos por mil personas (2, 5). 
Conforme  avanza  la  edad,  tanto  la  incidencia,  como  la  prevalencia  de  epilepsia  se 
incrementan, mientras  que  parece  no  haber  diferencias  significativas  al  comparar 
estos indicadores entre hombres y mujeres (5). 
En  general,  la  mortalidad  en  casos  de  epilepsia  tiene  una  tasa  baja.  Así,  se  ha 
identificado  una  tasa  de  1  a  4.5  por  cada  cien  mil  casos  de  epilepsia  y  es  muy 
importante  analizar  cuidadosamente  los  factores  relacionados  con  esos  eventos 
fatales,  ya  que  pueden  ser  de  naturaleza muy  variada,  consecutivas  a  condiciones 
concomitantes o resultantes de las crisis convulsivas, como caídas, asfixia, etc., más 
que  a  condiciones  directamente  relacionadas  con  el  fenómeno  convulsivo  en  el 
sistema nervioso central (1, 4, 5). 
Con base en lo anteriormente mencionado, es de esperarse que los mecanismos que 












y  como  parte  de  su  sintomatología,  se  presentan  las  convulsiones.  Estas  ya  no  se 
presentan  más,  una  vez  que  se  ha  resuelto  el  problema  subyacente  o  que  se  ha 
controlado  la enfermedad o eliminado el  factor directamente causante de  la  crisis. 
En este gran grupo de condiciones se encuentran las crisis febriles de la infancia, las 


















No  obstante  que  las  crisis  epilépticas  se  han  clasificado  de  diversas  formas,  de 
acuerdo  con  lo  sugerido  por  los  diferentes  grupos  de  trabajo  en  el  último  siglo  y 
medio,  aquí  se  va  a  mencionar  la  denominada  Clasificación  Internacional  de  las 
Crisis  Epilépticas  que  emitió  el  Grupo  de  Terminología  y  Clasificación,  de  la  Liga 
Internacional Contra la Epilepsia, que se basa fundamentalmente en la presentación 














































































modelos  experimentales  en  animales  de  laboratorio  y  en  preparaciones  de 











pudieran  tener  mejores  efectos  antiepilépticos,  menos  efectos  colaterales  y  de 
menor  costo,  que  permitieran  establecer  esquemas más  racionales  y  efectivos  de 
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tratamiento en la epilepsia humana. 
A  continuación,  se  mencionan  los  principales  grupos  de  modelos  experimentales, 
que han dado valiosa información y que han contribuido al mejor entendimiento de 
la fisiopatología de la epilepsia. 
Los  principales  criterios  empleados  para  clasificar  los modelos  experimentales  de 
epi psle ia son: 
•  El tiempo que transcurre entre el inicio del proceso aplicado en el modelo y el 
inicio  y  duración  de  las manifestaciones  de  hiperexcitabilidad  cerebral.  Así,  los 
modelos experimentales pueden ser agudos o crónicos. 
•  De  acuerdo  con  el  tipo  principal  de  crisis  epileptiformes.  Así,  hay modelos 
agudos y crónicos de crisis parciales simples, complejas, de convulsiones tónico‐
clónicas  generalizadas,  de  crisis  de  ausencia,  status  epilepticus  y  cuadros 





realizan  en  un  solo  evento  condicionante,  con  un  período  corto  de  latencia  y  se 
pueden  identificar  cambios  característicos electroencefalográficos,  como ocurre en 













La  aplicación  de  estímulos  eléctricos  repetitivos  sobre  el  tejido  cerebral  puede 
producir  descargas  rítmicas  que  persisten  segundos  o minutos,  después  de  haber 



















Entre  éstos  se  encuentran  el  tungsteno,  hierro,  cobre,  cobalto,  zinc  y  aluminio.  El 
















Este  tipo  de  crisis  convulsivas  se  originan  principalmente  en  hipocampo  y  otras 











participan en  la producción y propagación del  fenómeno  convulsivo. Asimismo,  se 
han obtenido  resultados  semejantes  al kindling, mediante  la  inyección  repetida de 




de  tejido  cerebral, principalmente de hipocampo, o de  células nerviosas aisladas y 





En  este  tipo  de  modelos,  la  estimulación  eléctrica  supramáxima  se  ha  empleado 












metrazol.  Sin  embargo  cada  vez  se  utilizan  otras  sustancias  administradas 
sistémicamente, como la 4‐aminopiridina, 
Convulsiones determinadas genéticamente 
En este  tipo de modelos,  no  se  requiere de  la  aplicación  sistémica o  en el  sistema 
nervioso  central  de  sustancias  químicas  o  medios  físicos  para  la  producción  de 
hiperexcitabilidad  cerebral  y  convulsiones.  En  estos  modelos,  la  susceptibilidad  a 
presentar  convulsiones  está  determinada  genéticamente  y  en  general,  estas  son 
precipitadas  por  un  incremento  en  la  variedad,  intensidad  o  frecuencia  de  los 
e n m tacestímulos presentes  n el entor o de los animales de experi en ión. 
Algunos  de  estos  modelos  semejan  algunas  formas  de  epilepsia  humana, 
principalmente  las  de  tipo  reflejo,  ante  estímulos  sensoriales,  como  situaciones 







del  individuo,  de  su  entorno,  con  estrecha  correlación  con  la  existencia  de  trazos 
espiga‐onda, de 3 a 4 por segundo, en el electroencefalograma. No obstante que no 
se  cuenta  aún  con  modelos  que  correspondan  totalmente  a  estas  condiciones, 
algunos  autores  han  logrado  aproximaciones  importantes  con  la  estimulación 
eléctrica  en  algunas  regiones  del  tálamo,  mediante  la  producción  de  focos 









La  administración  de  algunas  sustancias  que  se  emplean  como  convulsionantes, 
cuando  se  administran  a  dosis  elevadas,  producen  cuadros  convulsivos,  con 
periodos  interictales muy cortos o un verdadero  status epilepticus,  con crisis muy 
intensas  y muerte  de  los  animales.  Tal  es  el  caso  de  ácido  kaínico,  el  L‐glutamato 






En  un  determinado  foco  epiléptico,  las  neuronas  del  mismo  reciben  señales 
excitatorias (potencial sináptico excitador o PSE), que son amplificadas, ya sea por: 
a)  una  liberación  de mayor  cantidad  de  neurotransmisores  excitadores,  o  porque 
una mayor cantidad de neuronas recluten impulsos nerviosos y disparen potenciales 
de acción de manera sincrónica, 
b)  que  esos  grupos  neuronales  dejen  de  recibir  señales  inhibitorias,  que 









una  despolarización  amplificada,  generando  así,  potenciales  de  acción  que  son 
trasmitidos hacia fuera del foco epiléptico, propagándose así, la actividad hacia otros 
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? Las  técnicas  imagenológicas  en  el  tejido  cerebral  activado:  Tomografía  por 
emisión de positrones   (PET de sus siglas en ingles), Tomografía por  emisión 









ha variado notablemente el  abordaje de  los pacientes  con epilepsia,  estas  técnicas 
han contribuido a identificar la patología subyacente, y a formular el diagnóstico del 
síndrome  epiléptico.  Asimismo,  aportan  información  para  orientar  el  tratamiento 







avance diagnóstico   más  importante   para esta entidad en el siglo XX, por primera 
vez  una  prueba  funcional  podía  distinguir  entre  áreas  cerebrales  normales    y  con   
anomalías epilépticas. Se  observó que la actividad  EEGráfica  epileptiforme  difería 
entre  los  tipos  de  epilepsias.  Posteriormente    el  registro  de  las    descargas 
epileptiformes  interictales  e  ictales  focales  se  utilizó  para  identificar  la  ZE.  Se 
reconoce  que  el  EEG  brinda  tres  tipos  de  evidencias  localizadoras:  1)  anomalías 
epileptiformes  interictales,  2)  anomalías  no  epileptiformes  interictales  y  3) 
n l is ( ).  anomalías epileptiformes ictales o  e as cris 48
Las  técnicas  neurofisiológicas  como  el  Electroencefalograma  y  el 
Magnetoencefalograma  ofrecen  información  dinámica  de  las  redes  neurales  
involucradas    en  la  generación  de  la  actividad  epileptiforme  ictal  e  interictal  y  su 
interacción con la actividad fisiológica del cerebro. 


















a)  la  colocación  de  electrodos  adicionales  (zigomáticos,    temporales  anteriores 
verdaderos T1‐T2, y los supraorbitarios),  b) la realización de registros prolongados, 
c)  maniobras  de    hiperventilación  y  fotoestimulación,    d)  el  sueño  que  logra 
incrementar la detección en más de un  40%, en tanto los estudios de  privación de 
sueño la incrementan  entre  30‐ 70% (21, 43). 
En  función  de  la  localización  de  las    DEI    se  han  descrito    diferentes  grados  de 
especificidad  para el diagnóstico  de las epilepsias, que son: 1) Alta probabilidad de 
epilepsia  (>85%) en pacientes donde se registren puntas temporales anteriores  y  
medias,  puntas  de  vértice,  patrón  de  hipsarritmia,  punta  onda  lenta,  y  actividad 
rápida paroxística generalizada.   2) Moderada   probabildad de epilepsia  (<75%) 
en aquellos con puntas frontales, punta onda generalizada  (≥3 Hz), puntas centrales 
y    occipitales,    y  respuesta  fotoparoxística  (48).  Aunque  la  actividad  epiléptica 





establecido.  En  relación  con  la  recurrencia  de  las  crisis,  se  ha  comprobado  una 
correlación  positiva entre  el control de las crisis  clínicas y la  cantidad de DEI en la 
epilepsia  con  crisis  de  ausencia,  no  así  en  otras  epilepsias.  Se  han  descrito 
determinantes  Electroencefalográficos  de  respuesta  a  la  medicación  en  las 
Epilepsias  Generalizadas  Idiopáticas  especialmente  en  la  Epilepsia  Mioclónica  
Juvenil  (EMJ)    donde  la  presencia  de  anomalías  focales  del  EEG  se  asocia  a  una 
menor disminución de  las crisis. Todo esto con  implicaciones para el manejo de  la 
retirada de la medicación antiepiléptica (MAE)(58).  
El  EEG  también  permite  evaluar  las  evoluciones  atípicas  en  algunos  síndromes 
epilépticos  como  la  epilepsia  benigna  de  la  infancia  con  paroxismos 
centrotemporales,  y  se  utiliza  además  como  instrumento  pronóstico  para  la 
TÓPICOS DE ACTUALIZACIÓN EN NEUROBIOLOGÍA 
 





Para  el  estudio  de  la  zona  epileptogénica  se  han  definido  conceptos  muy 
interrelacionados,  a  saber:  zona  sintomatogénica,  zona  de  inicio  ictal,  lesión 
epileptogénica,   zona de déficit funcional y zona epileptogénica; todo esto adquiere 
especial relevancia en aquellos pacientes con epilepsias farmacorresistentes donde 
se  considera  el  tratamiento quirúrgico.  La  zona  epileptogénica  representa  la masa 
crítica de  tejido cuya    resección  total o desconexión resulta   necesaria y  suficiente 
para eliminar  las crisis (41).  
Para  el  registro  de  las  anomalías  ictales  del  EEG  se  ha  utilizado  el  monitoreo 
prolongado V‐EEG. Esta técnica  permite correlacionar la actividad eléctrica cerebral 
con  la  conducta  del  paciente  durante  el  evento  ictal  (Figura  1A),  logrando  la 
evaluación  precisa  de  la  semiología  de  las  crisis,  constituye  una  prueba  muy 
importante para el diagnóstico de epilepsia y otros eventos episódicos. Es esencial 
una  interacción  detallada  durante  las  crisis  para  caracterizar  adecuadamente  el 
evento. Esta técnica  permite  diferenciar  las pseudocrisis de  las crisis epilépticas, 
documentar  la  presencia  de  ambas  y  determinar  la  zona  de  inicio  ictal  durante  la 
evaluación prequirúrgica. Entre el   5–20% de  los pacientes referidos por epilepsia 
tienen pseudocrisis (4). 








El  monitoreo  Video‐EEG  se  puede  realizar  mediante  la  colocación  de  electrodos 
extra  e  intracraneales.  La  utilización  de  electrodos  extracraneales  adicionales,    y 





nasofaríngeos,  permiten  estimar  mejor  el  área  donde  se  originan  las  crisis.  Los 
registros  considerados  invasivos,    ya  sea,    utilizando  electrodos  subdurales  o 
profundos,    ofrecen    información    casi  directamente  de  los  generadores  de  los 
potenciales,  lo  que    incrementa  ostensiblemente  la  sensibilidad  de  la  prueba.  Sin 
embargo,  tienen limitaciones, por el hecho de  registrar casi exclusivamente del sitio 
donde  están  ubicados  (18).  Deben  utilizarse  para  explorar  el  origen  de  las  crisis,  
solo  cuando  una  investigación  no  invasiva  exhaustiva,    resulta  incongruente,  y  es  





PATRONES  ELECTROENCEFALOGRÁFICOS    ICTALES    DE  LAS  CRISIS 
GENERALIZADAS  
Crisis tónica clónica 
• Fase  tónica: Actividad  generalizada de  bajo  de  voltaje,  con  actividad  rápida 
20‐40Hz interpuesta. 
• Fase  clónica:  Ritmo  reclutante  entremezclado  con  ondas  lentas,  que 
disminu . yen de frecuencia. Poscrítico: Aplanamiento, seguido de ondas lentas
Crisis clónicas: Actividad rápida a 10 o más Hz entremezclada con actividad lenta. 
Crisis  tónicas:  a) Atenuación generalizada del    voltaje,  b)  actividad    rápida 15‐25 
Hz, o c) la mezcla de ambas.  
Crisis atónicas: a) Paroxismos generalizados, bilaterales y sincrónicos, en forma de 
punta  onda  (PO)  o  polipunta  onda  (PPO),  b)  atenuación  generalizada  y  severa  de 















En  las  epilepsias  generalizadas  con  frecuencia  el  patrón  ictal  es  indistinguible  del 




• Puntas  interictales  focales  que  se  hacen  rítmicas    y  pueden  mantenerse 
como  descargas  a  ondas  lentas  angulares  que  se  propagan  a  electrodos 
vecinos. 
• Evolución gradual de  la  actividad    rítmica dentro de una de  las bandas de 
frecuencias  convencionales  del  EEG  con  ulterior  propagación  a  electrodos 
vecinos. 





















es  compatible  con  el  tipo  de  crisis  del  paciente  y  con  los  hallazgos  interictales  e 
ictales  del  EEG  (50).  Sin  embargo,  la  relación  entre  la  lesión  y  las  DEI  es  muy 
compleja. Por otro lado,  se conoce que la zona epileptogénica no consiste solo en la 
lesión    epileptogénica  demostrada  por    la  imagen  estructural,  existe  además    una 
zona adicional que rodea  la lesión. De lo anterior se desprende que la extensión de 
la  zona  epileptogénica  es  difícil  de  determinar  con  los métodos  disponibles  en  la  








potenciales  de  crisis  epilépticas  ha  estado  presente  desde  el  inicio  de  la  era 
moderna,  sin  embargo  el  rol  de  las  neuroimágenes  cuando  se  considera  el 
tratamiento  quirúrgico,  ha  variado  considerablemente  a  través  de  los  años. 
Inicialmente,  las  anomalías  estructurales  constituían  el  principal  indicador  de  la 
localización  de  la  ZE.  Con  el  advenimiento  del  EEG  fue  posible  la  identificación 
directa de la epileptogenicidad, y las neuroimágenes estructurales fueron relegadas 
a  un  rol  confirmatorio.  El  avance  reciente  en  estas  tecnologías  ha  convertido 




La   RMN    resulta  la modalidad  imagenológica  estructural de elección en pacientes 
con  epilepsia.  La  Tomografia  Axial  Computarizada  (TAC)  puede  ser  de  utilidad   
como  técnica  complementaria    para  las  calcificaciones  corticales  y  en  situaciones 
sagudas para de cartar lesiones groseras. 
Las  imágenes  de  RMN  han  demostrado  alta  sensibilidad  y  especificidad  para 
detectar lesiones estructurales sobre todo en las Epilepsias Focales. La sensibilidad 




sobre  la  TAC  entre  las  cuales  sobresale  la  mayor  definición  de  las  estructuras 
cerebrales,  y  la  posibilidad  de  realizar  diferentes  secuencias  que  resaltan  los 
contrastes entre los tejidos del cerebro: a) Secuencia ponderada en T1, b) Secuencia 
ponderada en T2,  c) Secuencia FLAIR (Fluid­Attenuated Inversion Recovery del inglés). 
Cada  examen  de  RMN  debe  comprender  al  menos  tres  secuencias  y  tres  
 192
orientaciones diferentes (planos sagital, coronal y transversal). 
Los  hallazgos  que  se  detectan  con  mayor  frecuencia  en  adultos  son:  la  atrofia 
hipocampal, los  tumores de bajo grado, y las malformaciones del desarrollo cortical 
 frecuentes (37).  (MDC),  mientras que  en niños e infantes estas últimas son las
La  esclerosis  hipocampal  es  el  sustrato  neuropatológico  más  frecuente  de  la 
Epilepsia  del  Lóbulo  Temporal  (ELT).  En  la  RMN  se  describe  como  atrofia 
hipocampal,  incremento de  la  señal  en T2 y en  la  secuencia FLAIR en  las  regiones 
mesiales,  así  como  decremento  de  la  señal  inversión‐  recuperación  (Figura  1B). 
Otros signos de atrofia temporal son: a) atrofia ipsilateral del giro parahipocampal y 
lóbulo  temporal  inferior,  b)  pérdida  de  la  demarcación  sustancia  gris‐sustancia 
blanca  del  lóbulo  temporal  ipsilateral,  c)  pérdida  de  la  estructura  interna  del 
hipocampo,  d)  aumento  del  asta  temporal  del  ventrículo  lateral  y  e)  pérdida  de 
visibilidad de las indentaciones en la parte superior de la cabeza del hipocampo (12, 
47). 
En  los últimos años se   han desarrollado  las  imágenes RMN de alta resolución con  
nuevos  métodos  de  procesamiento  como  la  morfometría  basada  en  vóxeles    que 
permiten  cuantificar  las  alteraciones  vóxel  a  vóxel  logrando  identificar  lesiones 
sutiles como las DCF ligeras que pueden escapar al análisis visual (34) (Figura 1C). 
Otras como  las imágenes por tensor de difusión brindan información detallada de la 
arquitectura  cerebral  y  permiten  visualizar  los  tractos  anatómicos  de  sustancia 
blanca  in  vivo,  así  como  predecir  las  anomalías  en  las  conexiones  intra  e 












trazadores  que  aportan  una  información  funcional  o  metabólica  de  un  órgano  o 
sistema.  
En la  década  del 1980, en virtud de su mayor disponibilidad, menor complejidad y 
costos  sensiblemente  inferiores,  se  comenzó a  investigar el papel del  SPECT como 
marcador  de  flujo  sanguíneo  cerebral  regional  en  la  detección  de  la  ZE  (64).  Los 
estudios de SPECT en las epilepsias se llevan a cabo a través de trazadores del flujo 
sanguíneo,  estos  pueden  ser  el  hexametil‐propilen‐amino  oxima  (HMPAO)  o  el 
dímero de etilcísteina (ECD). Estas sustancias se marcan con un isótopo radiactivo, 





el  paciente  en  condiciones basales,  en  reposo y  estando  libre de  crisis  durante un 
periodo de tiempo superior a 24 horas. A diferencia del SPECT interictal, en el SPECT 
ictal la inyección del 99mTc‐HMPAO se lleva a cabo durante la crisis epiléptica y las 
imágenes  gammagráficas  pueden  adquirirse  hasta  2  horas  después,  una  vez 
solucionada la crisis epiléptica (Figura 1E). Esta técnica se utiliza fundamentalmente 
en  la  evaluación  prequirúrgica  de  los  candidatos  a  cirugía  de  la  epilepsia.  La 
inyección del  ligando  en  los  primeros 20  segundos de  la  crisis  brinda  los mejores 
resultados  (39),  con  tiempos  de  inyecciones  relativamente  mayores,  lo  que  se 




la  superioridad  del  SPECT  ictal  en  comparación  con  el  interictal  para  la 
identificación  y  la  lateralización  de  la  zona  de  déficit  funcional.  Se  indica  una  
sensibilidad entre el 73 y el 97% para el SPECT ictal, hasta 90% en la ELT con puntas 








el  ictal  los  pocos  estudios  realizados    reportan  un   66%  (22,  28).  La  sensibilidad 





de  perfusión  ictal  e    interictal  (67).  Esto  puede  llevarse  a  cabo  mediante  el 
procesamiento  de  los  datos  a  través  de  herramientas  cuantitativas.  Así  se  ha 
desarrollado el  SPECT ictal e interictal  co‐registrado  con RMN (SISCOM del inglés), 
el cual ha representado una  importante  contribución al mejorar la capacidad para 
definir  la  extensión  de  lesiones  epileptogénicas  y  regionalizar  las  zonas 
potencialmente epileptogénicas en pacientes con  RMN normales (23, 63). 
 La tomografía por emisión de positrones (PET) es un método nuclear versátil que 
provee  información dinámica,  funcional y metabólica del  cerebro  (17).   Permite  la 
imagen  cuantificable  de  diferentes  sistemas  de  neuroreceptores  cerebrales    como 
GABA,  serotonina,  opiodes  y  dopamina.  Recién  se  introduce  en  la  clínica  el  rol  de 
estos neurotransmisores  en la evaluación de  la epileptogenésis, de la propagación  
de  la actividad epiléptica durante  las  crisis,    y en  la definición de  la  zona de  inicio 
ictal  en  la  evaluación  prequirúrgica  de  los  candidatos  a  cirugía.  El  PET  con 
fluordesoxiglucosa marcada  con  flúor18  (18F‐FDG)  ha  sido  el   más  estudiado,  este  
metabolito penetra en las células cerebrales y queda atrapado, reflejando el nivel del 
metabolismo  local  de  la  glucosa  y  la  actividad  de  las  hexoquinasas.  La  dinámica 
temporal  del  PET es más  lenta que  el  cambio del    flujo  sanguíneo detectada  en  el 
SPECT  por  lo  que  la  gran mayoría  de  los  estudios  de  PET  reportan  imágenes  del   
estado interictal. Las imágenes de PET se  caracterizan  por una depresión localizada 
de  la glucosa cerebral que se correlaciona con  la zona de  inicio  ictal en el EEG   de 
pacientes con epilepsias focales (36, 38) .  
Estudios  realizados  en  pacientes  con  ELT  muestran  zonas  de  hipometabolismo 





implican  usualmente  regiones  circunscritas  o  lobulares,  aunque  pueden  abarcar 
zonas más amplias multilobulares, en este caso el lóbulo o zona de comienzo de las 
crisis  es la región de más hipometabolismo. La especificidad del PET en relación con 
los  resultados  del  EEG  es  del  86  %  y  la  sensibilidad  del  84%  en  las  epilepsias 




entre otras vida media corta del    18F‐FDG   de 110 min. Solo se han   efectuados en 
pacientes con una alta frecuencia de crisis o en status epiléptico no convulsivo. Los  
estudios ictales realizados  de forma fortuita muestran  en la zona de inicio ictal un 
marcado  hipermetabolismo  cerebral  de  la  glucosa  (59).  En  general  en    la  ELT  
alcanza  una sensibilidad 70‐85%,  adquiriendo mayor utilidad cuando las imágenes 




Como  se  ha  explicado    la    RMN    ocupa  una  posición  destacada  en  el  estudio  y 
diagnóstico de las epilepsias. Ello tiene su razón de ser no sólo en el exquisito detalle 
morfológico de las imágenes convencionales de RMN, sino también, en la capacidad 
de  esta  técnica,    en  concreto,    la  Espectroscopia  por Resonancia Magnética  (ERM) 
para evidenciar trastornos metabólicos cerebrales, aunque éstos cursen con escaso o 
nulo reflejo en la imagen morfológica. Esta potencialidad hace de la ERM una técnica 
de  gran  atractivo  en  casos  de  epilepsia  fármaco  resistentes  que  precisan  de 
soluciones quirúrgicas. 
La ERM  permite también la evaluación de la zona de déficit funcional en pacientes 
epilépticos  al  evaluar  in  vivo  la  composición  metabólica  del  cerebro.  La  misma 
ofrece  información  química  de  los  compuestos  que  están  presentes  en 
concentraciones mucho menores que el H2O en los tejidos. Permite medir  sobre la 
región  de  interés,      diferentes  componentes    que    incluyen  el  N‐acetil‐aspartato, 
(NAA), la colina (Cho),  la  creatinina (Cr)  y el lactato. La corteza patológica presenta 











Evidencias    empíricas    indican    que  la  ERM    puede  ofrecer  información  adicional  






resultados  de  otras    investigaciones  no  son  congruentes,  se  plantea  entonces  la  
colocación  de  electrodos  intracraneales.  Aunque  la  morbilidad  asociada  a  la 
implantación de dichos electrodos es baja,    resulta comparable con  la de  la cirugía 
para  la    resección    del  tejido  epileptogénico,  es  así  que  se  han  difundido  otras 
alternativas relacionadas con el análisis cuantitativo del EEG (6). De forma general,  
el análisis cuantitativo del EEG en  las epilepsias se   utiliza para    la   estimación del 
efecto  de  las  drogas  antiepilépticas  en  el  Sistema  Nervioso  Central,    se  reporta 
modificación  global  en  la  composición  de  frecuencias    del  EEG  en  pacientes  con 
epilepsias  focales.  Además,  se  utiliza  en  la  detección  automática  de  actividad 
epileptiforme ictal e interictal durante el monitoreo prolongado Vídeo‐EEG,  y en el 
análisis topográfico durante  la evaluación prequirúrgica (26). 
Las  estimación  de  las  fuentes  generadoras  del  EEG  sobre  imágenes  de  RMN    han 
transformado el análisis convencional del EEG en una imagen tridimensional para la 
localización  de  las  fuentes  de  actividad  epiléptica  (49),  esta  técnica  permite  la 















dipolos  o  soluciones  inversas  distribuidas  reemplacen  la  utilización  de  registros 
intracraneales, lo cierto es  que esto  no ha ocurrido  debido en lo fundamental, a las 
dificultades para aplicar estas técnicas a la actividad epileptiforme ictal (3). Con los 







EEG  (EEG‐ RMNf) resulta  la  contraparte natural de  las  imágenes de estimación de 
fuentes  del  EEG.  Esta modalidad  emergió  desde  finales  de  los  90  como  técnica  de 
l vimagen cerebra  no in asiva, basada en el registro del EEG (25, 29). 
La  capacidad  para  diferenciar  las  puntas  interictales  que  indican  la  zona  
epileptogénica,   de aquellas,   que son propagadas o emanan de un foco secundario 
incapaz  de  generar  crisis  espontáneas  (el  llamado  problema  de  las  puntas 
rojo/verde),  adquiere  un  significado  práctico  crucial,  con  el  desarrollo  de 
metodologías  que  permiten  la  combinación  del  EEG  con  la  RMNf.  Estas  pueden 
contribuir  a  delimitar  la  ZE  para  la  resección  quirúrgica  utilizando  la  información 
del  EEG  interictal.  Existe  actualmente  una  razón  para  creer  que  esto  podría  ser 
posible  con  RMNf,  pues  la  realización  de  registros  con  microelectrodos  en 
hipocampos  epileptogénicos,    de  ratas  y humanos,    revelan oscilaciones breves de 
alta frecuencia (200‐500Hz) en las puntas interictales  registradas en  las áreas que 
generan  las  crisis  espontáneas  (56).  Significa  entonces,  que  el  mecanismo 
fisiopatológico  responsable  de  estos  eventos  epileptiformes  interictales  es   
diferente a aquellos que  subyacen  a  los que son propagados,  o están asociados con 






Constituye entonces   una  técnica que permite evaluar  los cambios hemodinámicas 
asociados  con  la  actividad  cerebral  espontánea  en  redes  neuronales  epilépticas, 
incluyendo cambios subcorticales. Se espera que estas nuevas técnicas de imágenes 
mejoren    el manejo de  los  candidatos para  cirugía de  epilepsia. Recientemente,  se 
han desarrollado estrategias para combinar la estimación de las fuentes generadoras 
del  EEG    con  la  RMNf    correlacionada    con  el  EEG,  con  el  objetivo  de    estudiar  la 
organización  espacial  y  temporal  de  las  redes  epilépticas  y  su  interacción  con  la 
actividad cerebral de base (61, 62). 
Figura  1.  A)  Segmento  Video‐  EEG  en  montaje  bipolar  que  demuestra  inicio  ictal  tipo  actividad 
rítmica theta  en región temporal del hemisferio izquierdo. B) Corte coronal de RMN de un paciente 
con epilepsia  del lóbulo temporal mesial donde se observa atrofia hipocampal derecha. C) Imagen de 
RMN  con    morfometría  basada  en  vóxel  mostrando  en  color  rojo  zonas  con  decremento  de  la 
sustancia gris en región hipocampal  izquierda. D) Espectroscopia por RMN (vóxel hipocampal) que 










Los métodos de  imágenes   abordados en este capítulo   RMN, SPECT, PET y   RMNf  
pueden conjuntarse con métodos electrofisiológicos    (EEG y   MEG),   y obtener una 
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La neuropsicología,  como neurociencia  conductual,  se  interesa por  estudiar,  tratar 
de  comprender y explicar  las  relaciones entre  el  cerebro,  las  actividades mentales 
superiores  y  el  comportamiento  (43).  De  esta  definición  se  deriva  una  de  las 
funciones de esta disciplina en su expresión clínica, estudiar la repercusión del daño 
cerebral  sobre estos aspectos  (funciones psíquicas/comportamiento),  en pacientes 
con enfermedad neurológica. 
Dentro de las patologías en las que se estudia esta relación, está la epilepsia, la cual 
para  la  mayor  parte  de  la  comunidad  científica  internacional,  cursa  con  cierto 
deterioro  de  las  funciones  cognitivas  (7,  30).  Este  deterioro  se  considera 
influenciado  por  múltiples  factores  que  actúan  conjuntamente,  entre  los  que  se 
destacan  la  edad  de  inicio,  años  de  duración,  tipos  y  frecuencia  de  crisis,  terapia 
farmacológica (7) y topografía de la zona epileptogénica (14).  
El  tratamiento  para  el  control  de  las  crisis  epilépticas  es  predominantemente 
farmacológico,  sin  embargo  éste  no  resulta  efectivo  en  todos  los  pacientes, 
resultando  la  opción  quirúrgica  una  alternativa  de  tratamiento  para  la  población 
epiléptica  farmacorresistente  (4).  Esta  opción  no  sólo  reduce  o  elimina  las  crisis, 
sino que detiene el deterioro cognitivo asociado a  la cronicidad de  la epilepsia (4). 
No  obstante,  puede  conducir  a  afectación  cognitiva  secundaria  (39,  46),  en 









temprano  de  las  crisis  y  pobre  rendimiento  cognitivo  (14),  e  inicio  más  tardío 
(posterior  a  los  5  años)  a  mejor  rendimiento  neuropsicológico  (33).  La  actividad 
ictal e interictal durante el período de maduración del córtex puede interferir en el 
normal  desarrollo  cerebral  y  producir  cambios  en  la  configuración  del  patrón  de 
conexiones de la corteza cerebral (52), lo cual propicia una plasticidad cerebral mal 
 adaptativa (17).
Se enuncia una diferenciación en  la  influencia del  tipo de crisis  sobre el deterioro. 
Las  crisis  generalizadas  se  relacionan  con mayor deterioro que  las parciales  (2,  4, 
15) y la presencia de un solo tipo de crisis conlleva a menor deterioro (32). 
El deterioro cognitivo correlaciona positivamente con la frecuencia de  las crisis (2, 
32),  teniendo  repercusiones  en  el  desarrollo  y  mantenimiento  de  las  funciones 
cognitivas,  la  llamada  “carga  de  crisis”  acumulada  a  lo  largo  de  la  vida  (45).  Esta 
“carga”, está en  función de  los  tipos de crisis,  frecuencia y duración de  la epilepsia 
(8). Se reconoce además, el efecto que sobre  la cognición tiene  la  frecuencia de  las 
descargas  subclínicas  interictales,  denominado  daño  cognitivo  transitorio, 
relacionado con el área en la que éstas tienen su origen (1).  
La  variable  años  de  duración  se  refiere  al  número  de  años  en  que  se mantiene  la 
enfermedad, de los cuales se descuentan los períodos de control de las crisis (15). A 
más  tiempo  de  evolución  de  la  epilepsia  mayor  deterioro  cognitivo  (14,  17).  La 
prolongada  permanencia  de  crisis  afecta  cognitivamente  las  áreas  donde  se 
encuentra  la  zona  epileptogénica,  y  la  generalización  de  las  crisis  al  hemisferio 
contralateral, produce daños en áreas contralaterales (32). 
La  influencia  de  la  terapia  farmacológica  mencionada  como  otro  factor  incluye 
diferentes  variables:  el  fármaco  en  sí,  la  dosis  utilizada,  el  tiempo  de  escalada  de 
dosis, la combinación de fármacos (6, 33) y las concentraciones plasmáticas (6, 20). 
Se plantea que la medicación puede asociarse a fallos en la atención (16, 35) y en la 












epileptogénica.  Las  unidades  de  epilepsia  deben  contar  con  un  equipo 
multidisciplinario  de  profesionales  que  brinden  información,  cada  uno  desde  su 
especialidad. De  la concordancia de esta  información, aportada entre otros por  los 






posibles  cambios  neuropsicológicos  asociados  a  la  intervención  quirúrgica  (3), 
siendo  evaluados  y  tomados  en  consideración  posibles  riesgos  cognitivos  para 
decidir  si  el  paciente  es  buen  candidato  para  la  neurocirugía  (17).  En  la  etapa 
posterior  a  la  cirugía  evalúa  el  impacto  y  morbilidad  neuropsicológica  sobre  la 
cognición  (31)  asociada  a  la  intervención  quirúrgica  y  a  la  resección  de 
determinadas zonas. 







En  la  epilepsia  del  lóbulo  temporal  farmacorresistente  se  reporta  afectación  en  la 
memoria  declarativa  (42).  Las  estructuras  del  sistema  hipocámpico  están 
funcionalmente asociadas a la memoria semántica (28, 40) y a la memoria episódica 
(17,  42),  de  estos  dos  subsistemas  predomina  el  compromiso  en  la  memoria 




referidos  déficits  en  la  memoria  episódica,  modalidad  verbal,  y  cuando  la 
localización es en hemisferio derecho la afectación del proceso es para material no‐
verbal  (14,  42,  46).  No  obstante,  para  algunas  variables  de memoria  episódica,  la 
existencia  de  una  lesión  temporal  unilateral,  independientemente  de  su 









en  tareas  de memoria  episódica  (27,  39,  46)  y  semántica  (27,  39),  afectación  del 
aprendizaje,  almacenamiento  y  recuperación  de  la  información  a  largo  plazo,  con 
mayor  sensibilidad  ante  el  efecto  de  la  interferencia  retroactiva  (25),  además  de 
alteraciones en el lenguaje (46). 






estructural,  al  quedar  libre  del  efecto  nocivo  de  las  crisis,  favorece  un  mejor 
rendimiento  de  los  proceso  cognitivos  con  los  que  se  asocia.  Otro  aspecto  que 
justifica  estos  resultados  es  la  reducción  de  las  dosis  o  de  los  fármacos 
antiepilépticos que se introduce en respuesta a la evolución del paciente (40). 
Para determinar el pronóstico de un paciente que será sometido a neurocirugía el 
neuropsicólogo  utiliza  dos  modelos  teóricos:  el  de  reserva  funcional  y  el  de 
adaptación  funcional  del  hipocampo  (3).  El  primero  se  apoya  en  resultados 






neuropsicológico  pre‐quirúrgico  evaluando  la  capacidad  funcional  del  hipocampo 
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ipsilateral a la cirugía (3).  
En  las  epilepsias  frontales  los  estudios  no  refieren  un  patrón  de  deterioro  tan 
consistente (14). El  lóbulo  frontal es  funcionalmente heterogéneo en relación a  las 
diferentes  subdivisiones,  el  alto  grado  de  complejidad  y  variabilidad  de  las 
diferentes  secciones  refleja  la  diversidad  de  los  déficits  neuropsicológicos.  Los 




La  ubicación  de  la  zona  epileptógena  en  las  regiones  prefrontales  se  asocia  a 
alteración de funciones ejecutivas, dificultades en la planificación, flexibilidad, inicio 
e  inhibición  de  la  conducta  y  alteraciones  en  la  memoria  de  trabajo.    Cuando  el 
origen  de  las  crisis  se  localiza  en  área  motora  suplementaria  las  dificultades  se 
manifiestan  en  el  aprendizaje  y  realización  de  secuencias  motoras  simples  y  en 
tareas  de memoria  procedural  (31).  Por  otra  parte  se  plantea  que  en  este  tipo de 




libres  de  crisis,  aunque  aparecen  reportes  de  morbilidad  neuropsicológica  en 
aspectos  de  la  cognición  en  dependencia  del  área  intervenida  (42).  Se  asocia 
reducción de  la  fluencia  verbal  en  lesiones  relativamente  pequeñas  dorsolaterales 
de hemisferio dominante y deterioro de la fluencia de diseños en lesiones frontales 
de hemisferio no dominante (44). 
El  lograr  una mejor  calidad  de  vida  en  los  pacientes  es  objetivo  prioritario  de  los 
especialistas  en  el  tratamiento  de  pacientes  con  diagnóstico  de  epilepsia.  Este 
concepto incluye control de las crisis y conservación del componente cognitivo (5). 








La evaluación del déficit  cognitivo que acompaña a  la epilepsia demostrada  con el 
empleo  de  los  clásicos  tests  neuropsicológicos  incluye  eventualmente  el  uso  de 
técnicas  que  permiten  registrar  la  actividad  eléctrica  cerebral  relacionada  con  las 
diferentes  esferas de  la  cognición  (16, 53) puede  ser  el  resultado del  compromiso 
funcional primario de las áreas cerebrales donde se encuentra la zona de inicio ictal, 
su  interferencia  con  otros  circuitos  neuronales  vinculados  al  procesamiento 
cognitivo,  o  secundario  a  la medicación  antiepiléptica  durante  largos  periodos  de 
tiempo (11, 37), entre otros factores.  
Las técnicas electrofisiológicas utilizadas por excelencia con este propósito son  los 
potenciales  relacionados  a  eventos  (PRE)  cognitivos,  oscilaciones  del  voltaje 
temporalmente  asociadas  a  la  activación  sincrónica  de  grandes  poblaciones 
neuronales  en  fase  con  eventos  particulares  (18),  y  compuestos  por  una  serie  de 
deflexiones o componentes que reflejan etapas del procesamiento de la información 
en  el  cerebro,  pudiendo  ser    registradas  mediante  electrodos  colocados  en  la 
superficie del cuero cabelludo o mediante electrodos de registro profundo.  
Estas  técnicas  proporcionan  una  poderosa  herramienta  con  una  alta  resolución 
temporal, en el orden de los milisegundos, incluso permiten demostrar alteraciones 
cognitivas subclínicas muy sutiles (41) y son ampliamente utilizadas para el estudio 
de  las  bases  neurológicas  de  procesos  tales  como  atención,  memoria  y  lenguaje.  
Entre ellas se encuentran aquellas que evalúan los componentes P300, N400, N450, 
MMN  (siglas  del  inglés  mismatch  negativity),  etc.,  y  su  denominación  expresa 
r e sgeneralmente la pola idad y lat ncia de aparición de dicho  componentes. 




varios  subcomponentes y  frecuentemente  registrado  con el  empleo del paradigma 


























amplitud del  componente P300,  lo que  confirma  la  existencia de un declive de  las 




en  niños  con  epilepsia  generalizada  idiopática  podría  estar  en  relación  con  la 
i r s 9participación de la formac ón  eticular mesencefálica  y el tálamo en su génesi  (4 ). 
Los  pacientes  con  crisis  de  ausencias  tienen  un  desempeño  más  pobre  en  las 
pruebas  conductuales  de  atención  sostenida  que  aquellos  que  presentan  crisis 
parciales complejas, lo cual ha sido corroborado con la evaluación electrofisiológica. 
Se ha observado una significativa reducción en la amplitud de la P300 en una tarea 
visual  de  atención  sostenida  en  pacientes  con  crisis  de  ausencia  y  pacientes  con 
crisis parciales complejas al comparar con sujetos sanos; sin embargo en una tarea 
similar con estimulación auditiva la amplitud de la P300 solo mostró afectación en 














milisegundos  post‐estímulo.  Estos  resultados  de  conjunto  sugieren  un  patrón  de 
activación cortical diferente en estos pacientes, y un mayor esfuerzo para  lograr el 
mismo nivel de ejecución que los sujetos sanos (36). 
La  atención  es  una  de  las  funciones  cognitivas  frecuentemente  afectada  en  los 
pacientes  con epilepsia del  lóbulo  temporal  (ELT),  y  se ha demostrado  también  la 
existencia  de  alteraciones  en  la  latencia  y  amplitud  de  la  onda  P300  en  estos 
pacientes.   
Realizando un estudio de  las estructuras generadoras de este componente a partir 
de  registros  de  alta  densidad  (128  canales),  Bocquillon  y  colaboradores, 
encontraron  una  reducción  del  componente  P300  en  las  fuentes  generadoras 
temporales  (particularmente  mesiotemporales)  y  en  menor  medida  en  las 
estructuras  frontales  de  los  pacientes  con  ELT  estudiados,  lo  que  pudiera  estar 
relacionado  con  la  disfunción  local  provocada  por  la  zona  de  inicio  ictal,  o  por  la 
e r    int rfe encia de esta con los circuitos atencionales (6).  







compromiso  atencional  asociado  al  uso  de  la  medicación  (9),  lo  cual  ha  sido 










trazo  de memoria  a  corto  plazo  del  estímulo  previo  para  su  comparación  con  los 
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estímulos sucesivos (21). 






El  componente  N400  básicamente  se  registra  al  presentar  una  palabra  escrita  al 
final de una oración que resulta semánticamente incongruente con el contenido de la 
misma  (18),  aunque  pueden  utilizarse  otros  paradigmas  para  su  obtención. 
Tradicionalmente  utilizado  para  caracterizar  los  procesos  involucrados  en  la 
memorización  de  material  verbal  (38),  este  componente  ha  sido  registrado  en  el 
lóbulo  temporal  mesial  anterior  correlacionándolo  con  la  memoria  verbal,  y  está 
asociado con la detección novedosa. La reducción en amplitud del componente N400 
descrita  en  pacientes  con  esclerosis  hipocampal  confirma  el  compromiso  de  estas 
funciones (22).  Incluso, esta reducción en amplitud del componente N400   ha sido 
demostrada en  los  registros de hipocampo en el  lado en que  se originan  las  crisis 
durante la exploración con palabras pero no con imágenes, lo que sugiere su especial 
relación con la memoria verbal (12).  
Otros  autores  han  reportado  también  la  reducción  en  amplitud  del  componente 
N400 en pacientes con ELT utilizando otros paradigmas de exploración y electrodos 
de  registro  superficiales,  sugiriendo  su  utilidad  para  demostrar  trastornos  en  el 
procesamiento semántico en estos pacientes (34). 
MMN 
Cuando  existe  una  disparidad  entre  las  características  físicas  del  estímulo 




en  pacientes  con  crisis  generalizadas  como  en  pacientes  con  crisis  parciales 
complejas  con  generalización  secundaria.  La  duración  prolongada  del  MMN 




En  resumen,    los  estudios  electrofisiológicos  basados  en  el  registro  superficial  o 
profundo  de  los  PRE  proporcionarán  cada  vez  más  evidencias  del  compromiso 
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El  uso  de  modelos  animales  para  el  estudio  de  patologías  humanas,  como  la 
enfermedad  de  Parkinson  (EP),  ha  demostrado  ser  de  gran  utilidad.  Los modelos 
animales  de  enfermedades  neurológicas  han  reproducido  con  precisión  muchos 
aspectos de diversas enfermedades humanas y permiten su estudio detallado. Estos 
modelos han sido  la  fuente de una gran cantidad de  información y han revelado la 
importancia de determinados mecanismos moleculares y genéticos en el desarrollo 
de la enfermedad.  
Así  mismo,  los  modelos  animales  se  han  utilizado  para  el  descubrimiento  y  el 
análisis  de  los  posibles  tratamientos  terapéuticos.  Aunque  la  mayoría  de  las 
enfermedades neurológicas  aún no han  sido  completamente esclarecidas y no hay 






La  EP  es  una  patología  neurodegenerativa,  progresiva  y  debilitante  que  se 
caracteriza, en sus etapas clínicas avanzadas, por un mal funcionamiento del sistema 
motor que ocasiona rigidez en las extremidades, un síntoma conocido como “rueda 







La  EP  fue  descrita  por  primera  vez  en  1817  por  el  Dr.  James  Parkinson  en  la 
monografía titulada “An essay on the shaking palsy” (Parkinson, 1817). La EP afecta 







Figura  1.  Postura  y  facies  propias  de  un 
paciente  con  EP.  Dicha  enfermedad  se 
caracteriza por alteración de  la postura, rigidez 
de  las  extremidades  o  lentitud de movimientos 










sintomática  y  el  proceso  patológico  progresa  durante  varios  años,  a  través  de  los 
cuales  pueden  identificarse  seis  etapas  neuropatológicas  (Figura  2),  cada  una  de 
ellas  se  distingue  por  la  formación  y  desarrollo  continuos  de  los  característicos 
cuerpos  de  inclusión,  que  se  presentan  en  la  forma  de  husos  o  filamentos  en  las 
ramificaciones de las neuronas con procesos celulares, conocidos como neuritas de 
























Figura  2.  Fases  pre­sintomática  y  sintomática  de  la  EP.  La  fase  pre‐sintomática  está 
caracterizada  por  la  aparición  de  los  cuerpos  de  Lewy  en  el  cerebro  de  pacientes 
asintomáticos.  En  la  fase  sintomática,  el  umbral  neuropatológico  individual  se  eleva  (flecha 
pequeña en color negro). La pendiente se aumenta y la intensidad de las áreas coloreadas bajo 






col.,  2004).  Los  cuerpos  de  Lewy  son  agregados 
intraneuronales anormales de proteínas, su componente 
principal  es  la  alfa‐sinucleína,  sin  embargo  se  han 
identificado  otras  proteínas  como  ubiquitina,  proteína 








La  característica  anatómica  identificable  en  los  tejidos  de  pacientes  con  EP  es  la 
disminución en el número de neuronas que contienen neuromelanina, localizadas en 
la  sustancia  nigra  pars  compacta  (SNpc)  en  el  cerebro  medio.  Estas  neuronas 
dopaminérgicas  proyectan  sus  axones  tanto  al  estriado  como  a  otras  regiones 











flechas  negras).  Estas  neuronas  proyectan  sus  axones  hacia  los  ganglios  basales  y  hacen 









los  pacientes  con  EP  idiopática.  Esta  alteración  es  bilateral,  estable  a  través  del 
tiempo, se presenta en etapas muy tempranas del desarrollo de la enfermedad y lo 
hace  de  forma  independiente  a  la  administración  de  drogas  antiparkinsonianas, 
además de que no se ha relacionado con los diferentes estadios de la enfermedad, ni 
con la intensidad de las disfunciones motoras y cognitivas. A pesar de la importante 













gen  de α‐synucleina  (Polymeropoulos  y  col.,  1997)  así  como  pacientes  con  inicio 




de  la  dopamina  estriatal  pérdida  por  la  EP,  a  través  de  la  administración  oral  del 
precursor de  la dopamina  (DA),  la  levodopa  (L‐3,4‐dihidroxi‐fenilalanina),  aliviaba 
la mayoría de  los  síntomas de  la  enfermedad  (Tintner y  Jankovic,  2002). El  efecto 
antiparkinsoniano  de  la  levodopa  administrada  por  vía  oral  fue  descubierto  por 
Cotzias  en  1967  (Cotzias  y  col.,  1967).  A  pesar  de  que  este  descubrimiento, 
revolucionó el tratamiento contra la EP, pronto se demostró que después de varios 
años  de  tratamiento,  la  mayoría  de  los  pacientes  desarrollaban  movimientos 




degeneración  de  las  neuronas  dopaminérgicas.  A  pesar  de  los  avances  en  este 
campo, todos los tratamientos actuales son sintomáticos y ninguno evita  o retarda 
la  degeneración  de  las  neuronas  dopaminérgicas.  El  principal  obstáculo  en  el 
desarrollo  de  medicamentos  neuroprotectores  es  el  desconocimiento  de  los 
fenómenos  moleculares  específicos  que  ocasionan  la  neurodegeneración  en  la  EP 
(Dauer y Przedborski, 2003). 









Son  varios  los  modelos  que  han  sido  desarrollados  para  el  estudio  de  los 
mecanismos  subyacentes  en  el  desarrollo  experimental  de  la  EP.  Modelos 
patológicos han intentado utilizar una serie de toxinas, por ejemplo, la reserpina, los 
inhibidores  de  la  tirosina  hidroxilasa  (TH)  como  la  alfa‐metil‐p‐tirosina,  o  una 
combinación de ellas, la 6‐hidroxidopamina (6‐OHDA), la rotenona y el paraquat, así 
como el uso de modelos transgénicos de defectos genéticos en la EP familiar y cepas 
mutantes  de  roedores  (knock‐out).  La  infección  bacteriana  por  Nocardia  spp. 
también  ha  sido  reportada  como  modelo  de  la  EP,  pues  ocasiona  desórdenes  de 
movimiento  sensibles  a  la  levodopa  e  induce  apoptosis  celular  de  células 
dopaminérgicas  en  la  sustancia nigra  (Hyland  y  col.,  2000;  Tam  y  col.,  2002).  Por 
otro  lado,  se  han  desarrollado  modelos  en  donde  pueden  ser  analizados 
tratamientos tanto dopaminérgicos como no dopaminérgicos (Jenner, 2008).  
Uno de los primeros modelos en ser desarrollados, consiste en realizar una lesión en 
la  vía  nigro‐estriatal,  de  donde  las  fibras  emanan  y  se  dirigen  desde  la  sustancia 
nigra  hacia  el  cuerpo estriado  rostral,  a  través del haz medio del  cerebro anterior 
(Faull y Mehler, 1978; Brecknell y col., 1995). Otros modelos han utilizado lesiones 
químicas,  por  ejemplo  la  6‐OHDA,  una  neurotoxina  que  cuando  es  inyectada 
directamente en el estriado ocasiona una degeneración retrógrada de las neuronas 
dopaminérgicas en  la SNpc  (Figura 5;  Schwarting y Huston, 1996; Deumens y  col., 
2002;  Hirsch  y  col.,  2003).  El  modelo  de  lesión  en  ratas  con  6‐OHDA  también  es 
utilizado  para    estudiar  las  complicaciones  motoras  producidas  por  distintos 
tratamientos (Jenner, 2008).  
Otro  modelo  experimental,  probablemente  el  de  mayor  avance  en  relación  a  los 
modelos experimentales de la EP, utiliza las propiedades neurotóxicas selectivas del 
1‐metil‐4‐fenil‐1,2,3,6‐tetrahidropiridina  (MPTP)  para  producir  una  degeneración 
nigral selectiva y parkinsonismo (Davis y col., 1979; Langston y col., 1983a, 1984a;  
Smeyne  y  Lewis,  2005).  Las  secuelas  de  la  degeneración  que  ocurren  tras  la 
administración  de  MPTP  en  animales  ha  resultado  ser  un  útil  modelo  de  la  EP 
debido a que induce una patología similar a la presentada en los humanos y provee 












de  la  administración  intracerebral  de 
6‐OHDA en un cerebro de roedor. La 6‐
OHDA  es  una  neurotoxina  que  al 
inyectarse directamente en el estriado 
ocasiona  degeneración  retrógrada  de 
las neuronas dopaminérgicas de SNpc, 
lo que ocasiona una disminución de  la 
dopamina  (DA)  en  el  cuerpo  estriado. 
Este  fue uno de  los primeros modelos 











similares  en  otros  animales  como  gatos,  perros,  ovejas,  peces  y  diversos  roedores 
(Heikkila  y  col.,  1984a; Gerlach  y Riederer,  1996).  En  roedores,  se ha  demostrado 
que  únicamente  algunas  cepas  específicas  de  ratones  son  sensibles  a  la 
administración del MPTP  (Heikkila  y  col.,  1984b;  Sundstrom y  col.,  1987; Riachi  y 
Harik, 1988; Hamre y col., 1999; Mitra y col., 1994). 
Se ha  sugerido que  la enfermedad de Parkinson  idiopática podría estar provocada 
por  contaminantes  ambientales,  con  propiedades  tóxicas  semejantes  al  MPTP.  La 
estructura  del  neurotóxico  MPTP  (Figura  6)  es  similar  a  una  gran  cantidad  de 
agentes  ambientales,  que  incluyen  herbicidas,  como  el  paraquat  (Di  Monte  y  col., 
1986)  y  algunos  insecticidas  de  jardín,  como  la  rotenona,  de  los  cuales  se  ha 
demostrado que inducen degeneración de células dopaminérgicas, sin embargo los 
mecanismos  de  acción  de  cada  uno  son  diferentes  (revisado  en  Smeyne  y  Lewis, 
2005). El estudio de los mecanismos de cada una de estas toxinas puede conducir a 





























El  MPTP  es  un  subproducto  de  la  síntesis  de  un  substituto  de  la  heroína.  En  la 
década  de  los  setentas  se  descubrió,  de  manera  accidental,  que  ocasiona  un 
síndrome  parkinsoniano  irreversible  en  jóvenes  toxicómanos  (Davis  y  col.,  1979; 
Langston y col., 1983a, 1983b). En 1977, en California, un hombre de 23 años que 
gozaba aparentemente de buena salud, fue atacado por un síndrome parkinsoniano 
persistente  desde  su  aparición  y  hasta  por  3 meses. A  pesar  de  la  toxicomanía  de 
este  paciente,  la  hipótesis  de  una  intoxicación  crónica  por  neurolépticos  u  otros 
fármacos  que  pueden  producir  un  “pseudo‐parkinsonismo”,  espontáneamente 









que  había  sintetizado  y  se  había  administrado  un  análogo  de  la  morfina  y  de  la 
heroína, el 1‐metil‐4‐fenil‐4‐propionoxi‐piperidina (MPPP), el cual posee una fuerte 
actividad  analgésica  pero  que,  sorprendentemente,  no  está  incluido  en  la  tabla  de 
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estupefacientes.   
Sin  embargo,  la  rápida  aparición  de  ésta  molécula  no  fue  casual,  otros  casos 





este  síndrome  es  un  subproducto  de  la  síntesis  de  MPPP;  el  MPTP.  En  efecto,  el 
MPTP reproduce un síndrome de  tipo parkinsoniano una vez que es administrado 
por  vía  parenteral  en  los  monos  (primates  no  humanos).  Este  síndrome  se 
acompaña  de  lesiones  histológicas  del  sistema  nigroestriatal  (Burns  y  col.,  1983; 
Jenner y col., 1984; Langston y col., 1983a, 1984a,b). 




hipótesis  de  que  la  EP  idiopática podría  ser  causada por  toxinas  ambientales que, 
como el MPTP, serían capaces de  inducir una degeneración selectiva e  irreversible 
de neuronas dopaminérgicas mesencefálicas.  
Después  de  su  acumulación  intracerebral,  el  MPTP  es  transformado  en  un 
metabolito  activo;  el  1‐metil‐4‐fenil‐piridinio  (MPP+).  Esta  biotransformación  es 
catalizada por  la enzima monoamino‐oxidasa del  tipo B (MAOB), que se encuentra 
en  los astrocitos (Chiba y col., 1984; Heikkila y col., 1984b, 1984c; Langston y col., 
1984b).  El  MPP+  es  posteriormente  liberado  al  espacio  extracelular  por  un 
mecanismo  aún  desconocido  y  recapturado  de manera  selectiva  por  las  neuronas 
dopaminérgicas mediante el sistema de recaptura de la dopamina (Javitch y Snyder, 
1984; Schinelli y col., 1988). Una vez en el interior de la neurona, el MPP+ inhibe la 












Figura  7.  Representación  esquemática  del 
metabolismo  del  MPTP.  Después  de  su 
administración  sistémica,  atraviesa  la  barrera 
hematoencefálica.  Una  vez  en  el  cerebro,  el 
MPTP  es  convertido  en  MPDP+  por  la  enzima 
MAO‐B  en  células  no  dopaminérgicas,  como  las 
células  gliales  o  neuronas  serotoninérgicas  y 
posteriormente es transformado en MPP+ por un 
mecanismo aún desconocido. Posteriormente, el 
MPP+  es  liberado  al  espacio  extracelular 
mediante  un  mecanismo  también  desconocido. 
El  MPP+  es  captado  por  las  neuronas 
dopaminérgicas que lo introducen por medio del 









En diversos  estudios  se  ha  demostrado  que  el  déficit  en  las  funciones  olfatorias  y 
cognitivas precede a los síntomas motores clásicos que caracterizan a la EP y que las 
pruebas  olfatorias  en  los  pacientes  podrían  contribuir  al  diagnóstico  temprano de 
esta enfermedad (Doty y col., 1988; Stern y col., 1994; Tissingh y col., 2001; Becker y 
col.,  2002;  Santin  y  col.,  2010).  Sin  embargo,  la  causa  primaria  de  la  EP  continua 
siendo desconocida. Estudios epidemiológicos han revelado que  la  incidencia de  la 
EP  se  ve  incrementada  como  consecuencia  a  la  exposición  de  ciertas  toxinas 
ambientales (Gorell y col., 1998).  
En  un  estudio  reciente,  se  demostraó  que  la  mayoría  de  las  alteraciones  que 
presentan  los  ratones  C57BL/6,  que  previamente  fueron  expuestos  a  una  dosis 
intranasal única de MPTP (Figura 8), fueron similares a las observadas en las fases 









sustancia nigra a  través de mecanismos de apoptosis,  reduciendo  la concentración 
de  dopamina  en  diferentes  estructuras  cerebrales,  como  el  bulbo  olfatorio,  el 
estriado  y  la  corteza  prefrontal,  pero  no  en  el  hipocampo  (Prediger  y  col.,  2010). 
Estos  hallazgos  refuerzan  la  idea  de  que  el  sistema  olfatorio  representa  una  ruta 
particularmente  sensible  para  el  transporte  de  neurotoxinas  al  sistema  nervioso 
central, que podría estar relacionada con la etiología de la EP.  
 





olfatoria  presentada  por  pacientes  cuyo  parkinsonismo  fue  provocado  por  la 
administración  intravenosa  (i.v.)  de  MPTP,  pacientes  con  EP  idiopática  y  sujetos 
sanos. Sus estudios demostraron que los resultados de las pruebas olfatorias de los 
sujetos  con  parkinsonismo  inducido  por  la  administración  de MPTP  i.v.  no  fueron 
significativamente distintos en comparación con los sujetos sanos. Estos resultados 
sugieren  que  el  parkinsonismo  inducido  por  el MPTP,  vía  i.v.,  no  se  acompaña  de 
alteraciones  olfativas  (Doty  y  col.,  1992a).  Ello  se  puede  explicar  debido  a  que  la 
MPP+, metabolito tóxico del MPTP, no cruza la barrera hematoencefálica (Stahlbaum 






Únicamente  algunos  tipos  celulares  neurales  del  sistema  nervioso  humano  son 
propensos  a  desarrollar  agregados  proteicos  anormales.  Otros  tipos  neuronales, 
incluso a pesar de estar localizados en contigüidad a las células nerviosas afectadas, 
mantienen  su  morfología  y  su  integridad  funcional.  Esto  significa  que  el  daño 
neuronal en el cerebro de pacientes con EP no es aleatorio y obedece a ciertas reglas, 
trazando un patrón de lesión a su paso (Braak y col., 1998; 2003). La razón de esta 
marcada  vulnerabilidad  de  algunos  tipos  de  neuronas  y  de  la  resistencia  de  otras 
aún  no  se  ha  dilucidado.  La  EP muestra  una  gran  afinidad  por  áreas  corticales  y 
núcleos  de  la  sustancia  gris.  Todos  los  centros  somato‐sensoriales  o  viscero‐
sensoriales del  cerebro medio,  en  su mayor parte,  se encuentran  intactos,  excepto 
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las estructuras del sistema olfatorio. 






2007),  en  la  cual  plantean  la  existencia  de  un  agente,  un  neurotóxico  o 
probablemente  un patógeno neurotrópico  viral,  que  accede  al  cerebro  a  través  de 
dos rutas: la vía nasal, a través del bulbo olfatorio, que además se corresponde con la 
hipótesis del vector olfatorio (Figura 9) y  la vía gástrica, en  la que el virus  llega al 
sistema nervioso de forma retrógrada, a través de los nervios parasimpáticos (Braak 




la  virulencia  y  patogenicidad  del  virus.  Actualmente  se  realizan  experimentos  en 
modelos  animales  para  intentar  responder  a  preguntas  como:  ¿pueden  los  virus 
persistir en el tejido nervioso o en el cerebro luego de una infección? o bien ¿pueden 
las proteínas virales alterar la función sináptica?  







tropismo  en  el  sistema  nervioso  central;  sólo  el  bulbo  olfatorio  y  el  núcleo  septal 
participaron de forma selectiva después de la inoculación intranasal. Por otra parte 
y de forma similar, Anderson y Field (1983) mostraron que la inoculación intranasal 
del  virus  del  herpes  simple  tipo  1  (HSV1)  afecta  al  bulbo  olfatorio,  la  corteza 
piriforme  y  el  hipocampo,  así  como  áreas  precisas  del  tronco  encefálico.  Estas 
regiones no fueron afectadas cuando el virus se inoculó por vía i.v. o intracerebral. 
Figura 9.  Vías  olfatorias  en  la  infección  viral  de  áreas  específicas  del  sistema  nervioso.  La 
hipótesis del “vector olfatorio” postula que la EP puede ser originada por agentes que ingresan 
el  cerebro  a  través  de  la  mucosa  olfatoria.  CN–cavidad  nasal,  EO–epitelio  olfatorio,  G‐
glomérulo  olfatorio,  M–células  mitrales,  PG–células  periglomerulares,  CP–corteza  piriforme, 





Hasta  el  momento,  queda  claro  que  las  disfunciones  olfatorias  son  parte  de  los 
primeros  signos  clínicos  identificables  en  la  EP  idiopática,  sin  embargo  se  ha 
estudiado  que  también  forman  parte  de  los  primeros  signos  clínicos  de  otras 
enfermedades neurodegenerativas, como la enfermedad de Alzheimer y el complejo 
parkinsonismo‐demencia de Guam (Doty y col., 1991). Se ha sugerido, por tanto, que 
las  pruebas  olfatorias  no  pueden  ser  utilizadas  para  distinguir  entre  estas  tres 
enfermedades y que  la disfunción olfatoria de estas patologías refleja un substrato 
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en  la  enfermedad  de  Alzheimer  (AD).  La  leptina,  más  allá  de  sus  funciones  en  el 
control  de  la  ingesta  a  nivel  hipotalámico, modula  la  supervivencia  neuronal.  Los 
receptores  de  leptina  se  expresan  ampliamente  en  el  sistema  nervioso  central, 
comparten rutas de señalización con el receptor de insulina, y ambos participan en 
procesos  neurodegenerativos.  Estudios  epidemiológicos  y  modelos  animales 
demuestran que la restricción calórica constituye un factor protector frente a la AD. 
La  restricción calórica activaría  la  síntesis de  sirtuína 1  (SIRT1),  la  cual modula  la 
actividad  de  moléculas  clave  en  la  supervivencia  neuronal  como  p53,  NF‐κB  y 
FOXO1.  Por  otro  lado,  la  activación  del  receptor  a  leptina  tendría  efectos 




Las  enfermedades  neurodegenerativas  producen  un  deterioro  de  las  capacidades 






disminución en  los niveles de  factores  tróficos,  la excesiva generación de radicales 
libres,  la  excitotoxicidad,  la  neurotoxicidad por  xenobióticos,  causas  genéticas y  la 
presencia  de  acúmulos  proteicos  anómalos,  entre  otras.  Sin  embargo,  el 
conocimiento de los procesos implicados en la neuroprotección es aún fragmentario. 
Recientemente,  la  atención  se  ha  centrado  en  diferentes  moléculas  de  origen 
endógeno, y que han demostrado poseer capacidad para revertir los efectos tóxicos 
generados  en  modelos  de  estudio  de  enfermedades  neurodegenerativas.  Estas 
moléculas  son,  además,  interesantes por  la  elevada  tolerabilidad a  las mismas por 
parte  de  los  pacientes  y  por  la  escasa  presencia  de  efectos  adversos  tras  su 
administración. Entre éstas, la más representativa sería la leptina [1, 2].  
El  gen  de  la  leptina  (OB)  codifica  un  polipéptido  de  16  kDa  [3].  La  secuencia 
















La  leptina  ha  sido  ampliamente  caracterizada  como  hormona  adipostática.  La 
hormona actúa como elemento señalizador liberado por el tejido adiposo blanco con 
capacidad  para  regular  a  nivel  cerebral  el  control  de  la  ingesta  y  la  homeostasis 
energética. Sin embargo, más allá de sus funciones en el control de la ingesta a nivel 
hipotalámico,  la  leptina  está  implicada  en  el  control  de  la  supervivencia  de  las 
células neuronales [2]. Se ha demostrado que el tejido adiposo no es el único capaz 
de sintetizar leptina, y que ésta también es producida por el cerebro. En cerebros de 










0,7  nM  (11,8  ng/ml)  en  el  fluido  cerebroespinal  [5].  La  amplia  expresión  del 
receptor de  la  leptina en el  conjunto del  tejido  cerebral  sugiere que esta molécula 
debe  ejercer  otras  funciones  menos  conocidas.  Diferentes  grupos  de  neuronas 
dopaminérgicas del mesencéfalo presentan niveles elevados de receptor de leptina, 
como  las  que  forman  la  sustancia nigra,  cuya pérdida masiva  constituye  el  agente 
etiológico  de  la  enfermedad  de  Parkinson.  Diferentes  estudios  desarrollados  en 




está  relacionado  con  la modulación  de  la  vía  de  la  quinasa mitógena  extracelular 
(MEK)  y  de  las  quinasas  reguladas  extracelularmente  (ERK)  [1].  También  se  ha 





El  receptor  de  leptina  en  humanos  (Ob‐R)  es  miembro  de  la  superfamilia  de 
t u Ireceptores de ci oq inas de clase   (gp130) [9, 10]. 











arqueado  (ARC),  dorsomedial  (DMH),  ventromedial  (VMH)  y  núcleo  ventral 
premamilar (PMV). Niveles más moderados de expresión se pueden encontrar en el 








área hipotalámica  lateral (LHA),   núcleo paraventricular (PVH),   el núcleo dorsomedial (DR), 
sustancia  gris  periacueductal  (PAG),  núcleo  parabranquial  (PBN),  núcleo  del  tracto  solitario 
(NTS). 
 
Utilizando  técnicas  de  inmunohistoquímica  en  secciones  de  cerebro  de  ratones 
tratados  con  leptina,  se  ha  observado  la  inducción  del  transductor  de  señal  del 
receptor de leptina y factor de transcripción 3 (STAT3) [16, 17] y de c‐Fos [18, 19]. 
En general,  se ha observado que  la actividad del gen Ob‐Rb y de STAT3 y c‐Fos se 




tracto  solitario  (NTS).  Un  trabajo  reporta  también  la  activación  de  STAT3  en  el 
córtex  piriforme  [16],  consistente  con  altos  niveles  de  mRNA  de  Ob‐Rb  [15].  Sin 









A partir  del  gen del  receptor de  la  leptina  se  sintetizan un  total  de  seis  isoformas 
distintas, todas ellas proteínas de membrana con la excepción de la isoforma soluble 
Ob‐Re.  La  forma  Ob‐Rb  es  la  isoforma  más  larga  y  la  única  responsable  de  la 
señalización  inducida  por  la  unión  del  ligando.  Se  ha  descrito  que  la  unión  de  la 
leptina  a  su  receptor  provoca  la  oligomerización  del  receptor  y  la  consecuente 
activación  de  la  Jano  kinasa  2  (JAK2).  Este  proceso  culmina  con  la  activación  de 
diferentes vías de señalización intracelular. Entre ellas se pueden citar  la de  JAK2‐





(perteneciente  a  STAT3).  La  fosfotirosina  fosfatasa  del  dominio  SHP‐2  (SHP2)  es 
importante para  la activación para  la  regulación de  la kinasa  regulada por señales 
extracelulares  (ERK)  [12].  Tanto  STAT3,  PI3K  y  ERK  modularían  procesos 
transcripcionales.  La  expresión  de  la  molécula  supresora  de  la  señalización  por 
citoquinas (SOCS)‐3  está regulada por STAT3 y, al igual que la fosfatasa de tirosinas 
(PTP1B),  son  reguladores  negativos  del  receptor  OB‐Rb.  PI3k  estaría  igualmente 
implicada en diferentes procesos de la neurona, independientes de los procesos de 







Las  sirtuínas  pertenecen  a  la  familia  de  las  desacetilasas  de  histonas,  y  en  ese 





Se  ha  descrito  que  en  ratones  ob/ob,  la  administración  de  leptina  estimula  la 
actividad  transcripcional  del  gen de  la  sirtuína 3  en  tejido  adiposo  [21],  y  que,  en 
TÓPICOS DE ACTUALIZACIÓN EN NEUROBIOLOGÍA 
 
ratones  obesos  deficientes  en  leptina,  la  expresión  de  sirtuína  1  (SIRT1)  en  el 
hipotálamo es aberrante [22]. La molécula SIRT1 se expresa en diferentes órganos y 
tejidos:  hígado,  músculo  esquelético,  tejido  adiposo,  páncreas  y  cerebro.  En  estos 
órganos,  SIRT1  controla  procesos  de  supervivencia  celular,  neuronal,  la 
gluconeogénesis hepática, la secreción de insulina y la movilización de grasas. Hasta 
la  fecha,  se  ha  descrito  que  la  SIRT1  desacetila  aproximadamente  una  docena  se 
sustratos entre  los que se encuentran P53, FOXO 1,3 y 4  (FoxOs), NF‐κB, PPARγ y 





Figura  3.  Mecanismo  de  señalización  del  receptor  a  leptina.    La  activación  del  Ob‐Rb  por 
leptina eleva la actividad de las quinasas JAK2 que fosforilan diversos sustratos intracelulares 
como  Y985  y  Y1138  (pertenecientes  a  Ob‐Rb)  y  a  Y705  (perteneciente  a  STAT3).  La 
fosfotirosina  fosfatasa  del  dominio  SHP‐2  (SHP2)  es  importante  para  la  activación  para  la 
regulación de la kinasa regulada por señales extracelulares (ERK). Tanto STAT3, como PI3K y 
ERK  modularían  procesos  transcripcionales.  La  expresión  de  la  molécula  supresora  de  la 
señalización  por  citoquinas  (SOCS)‐3  es  regulada  por  STAT3  y,  al  igual  que  la  fosfatasa  de 




















[23].  Los  aumentos  en  la  actividad  de  las  sirtuínas,  y  SIRT1  en  particular,  se 
relacionan  con  situaciones  de  restricción  calórica,  o  a  la  exposición  a  moléculas 
como  el  resveratrol.  Numerosos  trabajos  describen  su  papel  neuroprotector 
derivado  de  la  capacidad  para  inhibir  la  actividad  de  p53  por  desacetilación, 
protegiendo así a las neuronas de procesos de degeneración axonal y de la apoptosis 
[24] (Figura 4). 
En  condiciones  de  hiperglicemia,  se  produce  un  metabolismo  anormal  de  la 
mitocondria,  responsable  de  la  generación  de  radicales  libres  de  oxígeno  (ROS) 
responsables  de  la  activación  de  la  apoptosis  y  de  la  neurodegeneración.  Se  ha 
demostrado que diversas moléculas de origen endógeno, como la  leptina,  tienen  la 
capacidad  para  revertir  éstos  efectos  tóxicos  [1,  2].  Resultados  publicados  por 
nuestro  grupo  sugieren  que  la  neurotoxina  mitocondrial  MPP+  provocaría  la 






grasa  corporal,  y  sería  la  población  femenina  la  que presentaría  unos niveles más 





los  casos  superiores  a  los  de  la  población  masculina.  Los  niveles  de  leptina  en 
plasma están comprendidos entre los 0 ng/ml (en casos de deficiencia congénita de 






receptor de  leptina.  IR y Ob‐Rb actúan sinérgicamente potenciando  la  supervivencia celular. 
Las móléculas  STAT3  del  Ob‐Rb  estimularían  la  supervivencia  celular  activando  a  PI3K  y  a 
AKT. Ésta última inhibiría la actividad GSK‐3β, fosforilando la serina 9 de ésta, y disminuiría la 
fosforilación de la proteína Tau. A su vez, AKT podría estimular la actividad de las sirtuína 1. El 
estrés  oxidativo mitocondrial,  y  el  daño  que  éste  ocasiona  al material  genético  de  la  célula, 
estimularían la actividad proapoptótica de p53. Las sirtuínas 1 inhibirían la estabilización de 




Los  resultados  obtenidos  en  cuanto  a  pérdida  de  peso  han  sido  discretos, 









Por  otro  lado,  diferentes  estudios  clínicos  demuestran  una  clara  asociación  entre 
obesidad y la alteración de los mecanismos de señalización dependientes de insulina 
[29],  y  una  mayor  susceptibilidad  a  sufrir  procesos  neurodegenerativos  [30,  31], 






sus efectos protectores  incrementando  la actividad de  la vía PI3‐K, utilizando para 
ello el mecanismo de señalización de los receptores de insulina [33]. Se ha puesto de 
manifiesto  que  la  pérdida  significativa  de  funcionalidad  de  los  mecanismos  de 
señalización dependientes de  insulina  estaría  relacionada  con  la progresión de  las 







disminución  en  la  fosforilación  de  AKT  y  de  GSK‐3β,  lo  que  conduciría  a  un 
incremento  significativo  de  la  fosforilación  de  la  proteína  Tau  [33].  Por  lo  tanto, 
existiría una base molecular que explicaría la relación que se ha propuesto entre el 
desarrollo de diabetes de tipo 2 y el progreso de la enfermedad de Alzheimer [35]. 
Tanto  la resistencia a  la  insulina como el péptido amiloide alterarían  la cascada de 
señalización constituida por PI3‐K, AKT y  GSK‐3β, contribuyendo con ello a reforzar 
la progresión de la enfermedad. Además, se ha descrito que la leptina puede actuar 











sugerido  la existencia de un elemento mediador, entre el  receptor de  leptina y  los 
diferentes mecanismos moleculares  de  control metabólico  y  de  generación  de  los 
depósitos de Aβ y de proteína Tau. Diferentes evidencias sugieren que este elemento 
   mediador podría ser la quinasa activada por AMP (AMPK) [36].     
La  actividad  anormal  de    AMPK  podría  generar  alteraciones  en  el  metabolismo 
lipídico y en la composición de las membranas de las células neuronales, afectando a 
su fluidez. Esto último podría repercutir en la producción de  Aβ. Se ha demostrado 









de  transcripción  SREBP1,2,  regulados  negativamente  por  la  leptina,  y  que  están  implicados  en  el 
control del metabolismo lipídico. Existen evidencias de que también la insulina tiene la capacidad de 
modular AMPK. Además de AMPK, insulina y leptina tienen como diana común a PI3K que, a su vez,  













la serina 9, que  lleva a cabo AKT. La diana de  la actividad quinasa de GSK‐3β es  la 
proteína  tau,  lo  cual  pone  de  manifiesto  la  relevancia  del  papel  de  la  vía  de 
señalización de AMPK, PI3K y AKT en el desarrollo de la AD. Se ha propuesto que la 
deficiencia  en  leptina  contribuiría  a  una  insuficiente  estimulación  del  mecanismo 
molecular dependiente de AMPK lo cual, a su vez, incrementaría los niveles de Aβ y 













efecto  [38],  puesto  que  CCK‐8  incrementaría  la  captación  de  leptina  por  parte  del 
cerebro.  Sin  embargo,  un  tratamiento  crónico  es  complejo  dado  que  debe  ser 
administrado  intraperitonealmente,  puede  ser  costoso,  y  disminuye  la  ingesta  y  el 
peso  coroporal,  como  se  ha  demostrado  en  estudios  con  ratones.  Por  otro  lado, 
también  podrían  tener  interés  los  fármacos  que  disminuyen  la  resistencia  a  la 
insulina.  Los  fármacos  del  grupo  de  las  tiazolidindionas  y  de  las  biguanidas  son 
utilizados  en  el  tratamiento  de  la  diabetes  por  tener  ese  mecanismo  de  acción. 
Además,  se  han  publicado  diferentes  trabajos  que  demuestran  que  las 
tiazolidindionas  (pioglitazona,  rosiglitazona,  etc.)  presentan  efectos 




de  peso  y  la  retención  de  líquidos,  así  como  incrementos  en  la  adiposidad 
 242
subcutánea y en los niveles de leptina. 
La  metformina  es  un  fármaco  que  pertenece  al  grupo  de  las  biguanidas.  Se  ha 
demostrado que el fármaco aumenta la sensibilidad de los receptores de insulina y 
leptina,  disminuye  la  liberación  de  glucosa  por  parte  del  hígado,  disminuye  los 
niveles  plasmáticos  de  colesterol  y,  además  disminuye  el  índice  de masa  corporal 
[24].  Se  han  publicado  muy  pocos  trabajos  que  muestran  los  efectos 
neuroprotectores  de  la  metformina  in  vitro  [39],  sin  embargo,  se  está  trabajando 
para  determinar  los  posibles  efectos  beneficiosos  sobre  las  células  neuronales, 
gracias a una mayor sensibilización del receptor de  leptina. También sería de gran 
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Y  ello,  que  representa  un  triunfo  biológico  de  la  especie  humana,  tiene  su 
contrapartida  en  los problemas médicos  y asistenciales que  esta población de 





La cita que encabeza este capítulo resume, en pocas  líneas, una de  las   principales 
preocupaciones de la sociedad actual: el envejecimiento de la población mundial. De 
forma simple, puede parecer que el problema sólo consiste en la cantidad creciente 
de  personas  ancianas  y  el  consiguiente  incremento  en  el  gasto  sanitario  que  ello 
conlleva. No debemos olvidar que si la población alcanza edades más avanzadas, es, 
en  gran parte,  gracias  a  la medicina preventiva  y  paliativa,  que  alarga  y mantiene 
funcionales  muchos  de  los  sistemas  y  órganos  imprescindibles  para  la  vida.  No 
obstante,  aparte  de  problemas  económicos  o  de  insostenibilidad  del  sistema 






El  envejecimiento  es  un  proceso  gradual  en  el  que  hay  un  deterioro  estructural 
progresivo  de  procesos  celulares  y  biomoleculares;  se  asocia  a  un  conjunto  de 
TÓPICOS DE ACTUALIZACIÓN EN NEUROBIOLOGÍA 
 
condiciones  patológicas  en  las  que  se  incluyen  las  enfermedades  vasculares,  la 
enfermedad  de  Alzheimer,  osteoporosis,  sarcopenia  y  disfunciones  hepáticas. 
Además,  con  el  envejecimiento  hay  pérdida  de  masa  corporal  y  de  masa  ósea  e 
incremento en la masa de tejido adiposo; y como consecuencia, con la edad también 





a  una mayor  incidencia  de  demencia  senil  (7,  62).  Al mismo  tiempo,  cada  una  de 
estas  condiciones  se  asocia  con  un  deterioro  funcional  progresivo,  pérdida  de  la 
independencia  y  finalmente  incapacidad.  Todavía  no  se  conocen  con  precisión  los 
mecanismos subyacentes al envejecimiento, pero sí se conoce que en él participan, 






hombre,  y  aunque  sea  un  órgano  común  a  todos  los  seres  vivos  superiores,  nos 
diferencia indiscutiblemente de todos los demás ya que en él radica la inteligencia y 
nuestra  capacidad  de  pensar,  razonar,  y  sentir;  facultades  característicamente 
humanas. 
Básicamente  los motivos  expuestos  son  los  que  hacen  que  el mundo  científico  se 
haya volcado en los últimos años al estudio de un conjunto de enfermedades que se 
agrupan bajo la denominación de neurodegenerativas, aquellas que como su nombre 
indica  provocan  una  degeneración  de  las  células  que  constituyen  el  sistema 
nervioso: las neuronas y la glía. El interés creciente por estas enfermedades se debe 
fundamentalmente  al  incremento  de  la  esperanza  de  vida  respecto  a  décadas 












HDL),  hipertensión  e  hiperglicemia,  las  cuales    se  asocian  con  un  alto  riesgo  de 
desarrollar  diabetes  mellitus  y  enfermedades  cardiovasculares.  Además,  estudios 
recientes  demostraron  que  el  síndrome  metabólico  puede  ser  predictivo  de 
deterioro cognitivo a  los  tres años de seguimiento en una muestra  latina de 1,624 
personas (63) y en otra muestra de 2,632 personas africanas y blancas (64). Estos 
datos  concuerdan  con  otros  trabajos  donde  se  ha  visto  que  las  alteraciones 
metabólicas o cardiovasculares pueden ser factores de riesgo de deterioro cognitivo 
asociado  al  envejecimiento  o  de  desarrollo  de  la  enfermedad  de  Alzheimer  (EA). 
Todo  ello  sugiere  que  los  factores  asociados  a  estilos  de  vida  que  disminuyen  los 




en entre sí, y que se sustentan en  hal zexcluy la gos científicos: 
1.‐La  teoría  genética  o  de  la  telomerasa:  los  telómeros  (secuencias  de  ácidos 
nucleicos situadas al final de los cromosomas) se acortan en cada división celular. 





Este  sistema  es  una  complicada  red  que  controla  la  liberación  de  diferentes 
hormonas  a  través  del  hipotálamo.  A  medida  que  envejecemos,  el  hipotálamo 
pierde  su  precisión  reguladora,  y  los  receptores  tisulares  de  respuesta  a  las 







electrón  desaparejado  que  le  confiere  la  capacidad  de  reaccionar  con  otras 
moléculas de manera destructiva. La formación de radicales libres es el resultado 
de  la  producción  de  energía  en  nuestro  organismo  y  su  fuente  principal  se 
encuentra  en  la  mitocondria.  Nuestro  organismo  está  dotado  de  diferentes 
sistemas    antioxidantes  para  protegernos  de  su  producción  constante.  Sin 





los  procesos  químicos  y  eléctricos  de  la  célula.  Con  la  edad  las  membranas 
celulares se vuelven menos lipídicas, lo cual impide un correcto funcionamiento, y 
puede provocar algunas acumulaciones tóxicas, como la de lipofucsina (depósitos 





6.‐La teoría de  la disminución mitocondrial:  la mitocondria produce  toda  la energía 
que  la  célula  necesita  en  forma  de  ATP.  Al  hacerlo,  genera  gran  cantidad  de 
radicales  libres,  y  como  con  el  envejecimiento  disminuyen  las  defensas 
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mantener  el  medio  interno  del  individuo  cuando  se  enfrenta  a  cambios  en  el 
entorno.  De  esta  manera,  el  individuo  pierde  su  capacidad  de  homeóstasis  y  la 
mayoría  de  los  órganos  vitales  sufre  fenómenos  asociados  con  atrofia  y 
degeneración.  Entre  los  más  sensibles  se  encuentran  los  órganos  formados  por 




Actualmente  se  sabe  que  la  expresión  de  los  genes  no  está  sólo  definida  por  la 
secuencia  primaria  del  DNA  sino  también  por  la  forma  en  que  diversas 
modificaciones  a  nivel  de  cromatina  marcan  y  programan  la  actividad  génica.  En 
efecto,  existen  capas  de  información  molecular  que  se  acumulan  sobre  el  DNA 
(epigenética: sobre el genoma) sin modificar su secuencia primaria y son capaces de 
regular  la  expresión  génica  de  manera  estable,  duradera  y  potencialmente 
reversible. Los mecanismos epigenéticos incluyen modificaciones de tipo covalente 
en  histonas,  metilación  de  DNA  y  síntesis  de  RNAs  no  codificantes  entre  los  que 
destacan los microRNAs por su posible papel en el proceso de envejecimiento y en la 
manifestación de diversas patologías (18). La epigenética está adquiriendo un papel 
central  en  la  biomedicina  del  siglo  XXI  ya  que  constituye  un  nuevo  paradigma 
molecular para entender la relación entre la base genética del individuo, el entorno, 
el  estilo  de  vida,  la  enfermedad  y  el  envejecimiento.  El  conocimiento  de  los 
mecanismos  epigenéticos  implicados  en  el  envejecimiento  podría  permitir  en  un 




Las  alteraciones  del  epigenoma  actualmente  se  reconocen  como  parte  del 
envejecimiento y de los fenotipos patológicos que se le asocian. Se ha observado un 
patrón  generalizado  de  desmetilación  con  el  envejecimiento  en  la mayoría  de  los 





durante  el  envejecimiento  podría  permitir  la  expresión  de  diversos  genes  y  de 
retrotransposones  silenciados,  aumentando  la  inestabilidad  genómica.  Tra  y 
colaboradores (52, 61) compararon 2,000  loci en  linfocitos T humanos aislados de 
recién nacidos, adultos, y personas de edad avanzada y encontraron que más de 29 
loci  (aproximadamente  1%)  cambiaban  su  patrón  de  metilación  con  el 
envejecimiento.  En  el  mismo  estudio,  los  autores  evaluaron  los  patrones  de 
metilación en linfocitos T y otros tejidos en ratones envejecidos sin detectar cambios 
significativos.  Sin  embargo,  otros  autores  han  descrito  cambios  en  patrones  de 
metilación durante el envejecimiento en ratas y ratones (60). En un estudio reciente, 
se  examinaron  los  cambios  en  metilaciones  del  DNA  durante  el  desarrollo, 
maduración y envejecimiento de la corteza cerebral humana, desde las 17 semanas 
de  gestación  hasta  los  104  años  de  edad,  incluyendo  2  grupos  de  personas  con 












Un  estilo  de  vida,  destacado  como  prioritario  por  la  Organización  Mundial  de  la 
Salud, es la conducta activa para combatir el sedentarismo, considerado un factor de 
riesgo y relacionado especialmente con las enfermedades cardiovasculares y con las 
muertes  prematuras).  Se  ha  constatado  que  los  individuos  que  practican 
regularmente  ejercicio  físico  muestran  mayor  salud  cardiovascular  que  los 
sedentarios  (41).  Diversos  estudios  apoyan  la  idea  de  que  el  ejercicio  físico  como 
estilo  de  vida,  puede  reducir  el  impacto  de  factores  de  riesgo  en    la  salud 








la  reducción  del  estrés,  el  retraso  del  deterioro  de  las  funciones  cognitivas  e 




y  la  funcionalidad  del  músculo  esquelético;  el  ejercicio  regular  también  previene 






vida  activo  durante  la  edad  adulta  se  asocia  con  una  disminución  del  riesgo  de 
padecer deterioro cognitivo leve (DCL),   EA en la vejez (46) y con una mejora de la 
función  cognitiva  en  gente  mayor  con  este  tipo  de  trastornos.  Algunos  estudios 
epidemiológicos  ya  han  comenzado  a  mostrar  efectos  específicos  en  relación  al 
período  de  entrenamiento,  el  tipo  de  intervención  o  la  duración  de  las  sesiones 
realizadas  (15).  Por  ejemplo,  Larson  y  colaboradores  (33)  encontraron  que  la 
incidencia de EA era significativamente inferior en las personas de más de 65 años 




en  tareas  atencionales  y  aumentó  el  volumen de  sustancia  gris  en  regiones  de  los 
óbulos frontal y superior temporal (15, 32).    l
 
EJERCICIO FÍSICO EN ANIMALES DE  ABORA OR O: ESTUDIOS CONDUCTUALES 









de  edad  entrenadas  en  el  tapiz  rodante  durante  7  semanas  (intensidad  muy 
moderada,  15  minutos  diarios)  se  orientaban  más  rápidamente  y  mejor  que  los 
animales  sedentarios,  sin  que  aparecieran  diferencias  en  los  niveles  de 
neurotrofinas. Sin embargo, Hansalik y colaboradores (50) no encontraron mejoría 
en el aprendizaje de animales de 18 meses. Por otro  lado, uno de  los  trabajos más 
completos  realizados  con  animales  envejecidos  de  23  meses  de  edad  donde  se 
compararon   efectos del entrenamiento en el  tapiz y  la rueda de actividad, mostró 
que  el  grupo  de  entrenamiento  voluntario  en  la  rueda  tenía mayor  supervivencia 
que  el  grupo  entrenado  en  el  tapiz,  aunque  los  autores  fueron  cautelosos  en  la 
interpretación  de  los  datos  porque  había  mucha  variación  en  cuanto  al  ejercicio 
realizado por los diferentes sujetos (40). Sin embargo, debe señalarse que según se 









Los  estudios de  ratones  con acceso voluntario  a  la  rueda de actividad  son  los que 
han  demostrado  resultados  cognitivos  más  contundentes,  que  se  extienden  a 
parámetros    celulares  y  neuroquímicos.  Así,  en  animales  adultos  y  envejecidos  el 
ejercicio  físico  voluntario:  i)  mejora  el  rendimiento  en  tareas  de  aprendizaje  y 
memoria (23, 56); ii) aumenta la proliferación neuronal (31, 54, 55); y iii) afecta la 
estructura  neuronal  y  la  funcionalidad  de  los  mecanismos  celulares  asociados  a 
procesos de aprendizaje (22, 32). A este respecto, el IGF‐I (insulin­like growth factor­
I) podría tener un papel mediador clave en relación a las alteraciones de niveles de 
BDNF  y  los  procesos  de  neurogénesis  (13,  53).  De  hecho,  y  con  relación  a  las 





apuntábamos  anteriormente,  Trejo  y  colaboradores  (53)  han  demostrado  que  la 
deficiencia de IGF‐1 generada a partir de una disfunción hepática provoca deterioro 




























EJERCICIO  FÍSICO  EN  ANIMALES  DE  LABORATORIO:  ESTUDIOS 
TRANSCRIPCIONALES Y EPIGENÉTICOS  
Durante los últimos años, se han comenzado a emplear técnicas de microarrays que  
permiten  realizar  análisis  de  cientos  o  miles  de  genes  simultáneamente,  para 
investigar  de  manera  sistemática  los  patrones  de  expresión  génica  asociados  al 
ejercicio físico (48, 59). Sin embargo,  existe una  gran variabilidad entre estudios, ya 
que  los  datos  generados  se  ven  muy  influenciados  por  el  tipo  de  ejercicio  físico 
estudiado, su intensidad, el estado de entrenamiento previo, edad, género y estado 
de salud entre otras variables. Así,  se ha demostrado recientemente que ratas con 
alta  capacidad aeróbica  innata medida por  su  capacidad de  correr y  seleccionadas 
artificialmente  a  lo  largo  de  16  generaciones  presentaban  una  mejor  función 






diferencial  en  ventrículo  izquierdo  al  comparar  ratas  con  alta  y  baja  capacidad 
aeróbica.  Las  diferencias  correspondían  sobre  todo  a  vías  relacionadas  con 
metabolismo  cardíaco  y  crecimiento  y  estrés  celular  (12).  Diferentes  estudios  han 
comenzado a demostrar que  la expresión génica en cerebro es  también sensible al 
entrenamiento físico, en particular en el hipocampo, estructura clave en los procesos 
de  aprendizaje  y  memoria,  especialmente  sensible  a  procesos  disfuncionales  y 
degenerativos durante el envejecimiento e implicada en la regulación del estado de 
ánimo y respuesta antidepresiva (36). Un estudio del perfil génico en hipocampo de 
ratones  después  de  7  días  de  ejercicio  físico  voluntario  (ruedas  de  actividad) 
permitió  identificar  cambios  de  expresión  del  factor  de  crecimiento  vascular 
(Vascular  Growth  Factor,  VGF),  un  factor  neurotrófico  que  podría  constituir  una 
nueva diana terapéutica para el desarrollo de fármacos antidepresivos  (28). Varios 
estudios han demostrado que en ratas y ratones jóvenes adultos, el ejercicio físico en 
ruedas de actividad  influencia  la  transcripción génica en hipocampo (28, 39). Para 






y  función mitocondrial,  y disminución de expresión de genes  asociados  con estrés 
oxidativo  y  metabolismo  lipídico  (49).  También  existen  algunos  datos  recientes 
indicando  cambios  de  expresión  génica  en  respuesta  al  ejercicio  en  humanos.  Por 
ejemplo, se han identificado cambios en células sanguíneas periféricas en humanos 
en respuesta a un programa de ejercicio físico aeróbico (bicicleta ergométrica) de 1 











Los  estudios  comentados  sugieren  que  el  ejercicio  físico  podría  tener  efectos 
fisiológicos  y  cognitivos  positivos  a  través  de  cambios  del  perfil  transcripcional, 
aunque  los  mecanismos  moleculares  responsables  de  este  efecto  son  aún  poco 






horas  y  con  una  persistencia  de  al  menos  dos  semanas.  Se  ha  detectado  que  el 









descrito  hasta  7  homólogos  humanos  para  la  Sir2  (Sirt1  a  Sirt7).  De  estas  siete 
proteínas, se conoce que tres de ellas (Sirt1, Sirt6, y Sirt7) son nucleares, en concreto 
Sirt6 y Sirt7 están asociadas a la región heterocromática y al nucléolo, donde actúa 
la Sir2 en  levaduras;  la Sirt3, Sirt4 y Sirt5 se  localizan en  la mitocondria, orgánulo 
relacionado  con  el  envejecimiento  y  el  metabolismo.  El  sustrato  principal  para  la 
Sirt1  in  vivo  e  in  vitro,  pero  no  para  las  otras  seis,  es  la  p53  (38).  La  actividad 
desacetilasa y ADP ribosilasa dependiente de las sirtuinas, sugiere que estas pueden 
actuar como sensores del estado metabólico y oxidativo de las células regulando las 
funciones  celulares  de  acuerdo  a  esta  información.  La  Sirt1  en  mamíferos  se 
encuentra en el núcleo regulando por desacetilación a p53, NF‐kß y otros factores de 
transcripción (Figura 1). La Sirt2, es una proteína citoplasmática, que colocaliza con 
los  microtúbulos  y  desacetila  tubulina.  Su  expresión  se  incrementa  durante  la 
mitosis,  lo  cual  sugiere  un  papel  de  esta  proteína  en  el  ciclo  celular.    Sirt  3,  por 










organismos  inferiores,  como  levaduras,  gusanos, moscas  y  roedores.  Tanto  la  Sir2 
como  las  sirtuinas  de mamíferos  experimentan  un  aumento  en  su  expresión  (up­
regulation)  cuando  se  somete  al  organismo  a  una  restricción  calórica  o  a  un 
tratamiento  con  resveratrol,  sustancia  antioxidante  de  origen  natural  (9,  29) 
Actualmente  se  están  realizando  diversos  estudios  sobre  nuevas  moléculas  que 
pueden modular  la actividad sirtuina y que ofrecen un horizonte para aumentar  la 
longevidad  sana  (35).  El  mecanismo  global  parece  asociar  la  presencia  de  los 
polifenoles  a  las  dietas  con  restricción  calórica,  con  lo  que  se  desencadenaría,  a 
través de las sirtuinas, el proceso de activación en cascada, hasta Sir2 en el caso de 








modificación  post‐traduccional  de  varias  clases  de  proteínas  en  el  hipocampo  de 
rata  (20,  21).  Se  determinó  que  aproximadamente  el  90%  de  las  proteínas 
identificadas  se  asocian  al  metabolismo  de  la  energía  y  plasticidad  sináptica.  El 
hecho de que la mayoría de estas proteínas se encontraron incrementadas apoya la 
teoría  de  que  el  ejercicio  induce  cambios  que  benefician  la  salud  a  través  de 
modificaciones en el uso de la energía e incrementos del metabolismo. Se ha descrito 
que en el hipocampo, el ejercicio voluntario oxidativo disminuye el estrés y aumenta 
los  niveles  de  citocromo  c  oxidasa‐II,  un  componente  específico  de  la maquinaria 
mitocondrial (57). El ejercicio también aumenta significativamente  la expresión de 





para  disminuir  radicales  libres  de  oxígeno,  generar  ATP  y    regular  los  niveles  de 
calcio  puede  contribuir  a  la  capacidad  de  las  mitocondrias  para  modular  función 
sináptica y  la  expresión  génica. Resulta muy  interesante  el  hecho de que  las UCPs 
están reguladas por Sirt1 (Figura 2). Se ha determinado que el ejercicio incrementa 
la expresión de sirtuina 1 así  como de PPAR‐gamma (elemento  relacionado con  la 
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ano,  sendo  maior  em  crianças  e  idosos  (Duncan  et  al.,  2006).  Estudos 




tumores  cerebrais,  álcool,  lesões  traumáticas  de  cabeça,  malformações  do 
desenvolvimento  cortical, herança genética e  infecções do  sistema nervoso central 
(Halatchev,  2000).  Nos  países  em  desenvolvimento,  infecções  endêmicas,  como 
malária e neurocisticercose parecem ser importantes fatores de risco (Duncan et al., 
2006).  Além  disso,  a  epilepsia  do  lobo  temporal  (ELT)  é  a  forma mais  comum de 
epilepsia  parcial,  afetando  pelo menos  de  40% de  todas  as  pessoas  com  epilepsia 
(Babb,  1999)  e  é  a  forma  mais  comum  de  epilepsia  refratária  ao  tratamento 
farmacológico (Engel, 1993). Indivíduos com ELT geralmente apresentam descrição 
clínica similar, incluindo uma lesão precipitante inicial referido como estado de mal 
epiléptico  (SE),  traumatismo  craniano,  encefalite  ou  convulsões  febris  na  infância 
(Fisher et al., 1998; Cendes, 2002). Geralmente, existe um período latente de vários 




Clinicamente,  as  epilepsias  caracterizam‐se  por  crises  epilépticas  espontâneas  e 
recorrentes  que  são  causadas  por  descargas  paroxísticas  parciais  (focais)  ou 
generalizadas  no  cérebro.  As  crises  epilépticas  são  manifestações  de  descargas 
anormais  hipersincrônicas  dos  neurônios  corticais.  Os  sinais  ou  sintomas  clínicos 






outras  partes  do  cérebro  durante  a  crise.  As  crises  generalizadas  essencialmente 
começam  simultaneamente  em  ambos  os  hemisférios  cerebrais.  As  crises  parciais 
são  subclassificados  em  três  grupos:  crises  parciais  simples,  crises  parciais 
complexas  e  crises  parciais  secundariamente  generalizando  para  clônicas  e/ou 
crises  tônicas.  As  crises  parciais  simples  estão  associadas  com  a  preservação  da 
consciência  e  geralmente  com  o  envolvimento  de  hemisfério  unilateral.  As  crises 
parciais  complexas  estão  associadas  com  a  alteração  ou  perda  da  consciência  e 
geralmente  com  o  envolvimento  dos  dois  hemisférios.  Uma  crise  parcial  pode 
progredir para generalização secundária,  isto é, uma crise convulsiva generalizada 
tônico‐clônica que procede de uma crise parcial simples ou crise parcial complexa. 
As  crises  generalizadas  são  subclassificadas  principalmente  pela  presença  ou 
diferentes  padrões  de  movimentos  motores  (Loscher,  1997;  Chang  e  Lowenstein, 
2003). As crises generalizadas compreendem: a‐ crises generalizadas tônico‐clônicas 
(grande mal),  b‐  crises  de  ausência  (pequeno mal),  c‐  crises mioclônicas,  d‐crises 
atônicas, e‐ crise clónicas e f‐ crises tônicas.  
Devido aos avanços  tecnológicos na área da epileptologia e o aperfeiçoamento das 
técnicas  de  imagem  (ressonância  magnética,  vídeo‐eletrencefalografia),  o  Comitê 
Executivo  da  ILAE  publicou  uma  nova  proposta  para  a  classificação  das  crises 
epilépticas  (ENGEL  JR.,  2001),  que  passou  a  ser  considerada  como  uma  entidade 








De  acordo  com a  classificação descrita,  a  etiologia das  síndromes  epilépticas pode 
ser  dividida  em  4  grupos  (Commission,  1981,  1989;  Sander,  2005):  Epilepsia 
idiopática ‐ geralmente não está associada a características clínicas particulares e a 
achados  eletrencefalográficos  (EEG)  específicos,  além  de  ser  geneticamente 
determinada.  Epilepsia  criptogênica  ‐  refere‐se  a  crises  cujas  causas  são 
desconhecidas ou difíceis de serem determinadas. Epilepsia  sintomática  ‐ é aquela 







Embora  o  efeito  benéfico  do  exercício  físico  na  saúde  em  geral  está  bem 
documentado, pessoas com epilepsia são muitas vezes excluídas da participação de 
atividades  físicas  ou esportivas.  Isso  é  surpreendente porque para muitas pessoas 
com  doenças  de  alto  risco,  como  aqueles  com  doenças  coronárias  e  diabetes,  o 
exercício  físico  tem  fornecido  efeitos  benéficos.  Esta  relutância  de  ambos  os 
pacientes e profissionais da área de saúde é devido ao medo que a fadiga resultante 
do exercício possa precipitar mais crises ou predispor a lesões (Bjorholt et al., 1990). 
A  decisão  na  indicação  de  pessoas  com  epilepsia  para  programas  de  exercícios 
físicos,  de  lazer  ou  esporte  competitivo,  especialmente  esportes  de  colisão  ou  de 
contato,  tem  sido  questionada  por muitos  anos.  Historicamente,  a  atividade  física 
regular tem sido considerada por muito tempo benéfica para os as crises epilépticas. 
O epileptologista WG Lennox já relatava que "a atividade física e mental parece ser 
um  antagonista  das  crises"  (Lennox,  1960).  A  atitude  em  relação  à  restrição  e 
proteção das pessoas com epilepsia tem mudado radicalmente nas últimas décadas e 
recomendações  gerais  foram  recentemente  revisadas.  Por  exemplo,  em  1968,  a 
Associação  Médica  Americana  informou  que  as  pessoas  com  epilepsia  não 
controlada farmacologicamente deveriam evitar não só os esportes de contato, mas 
também os esportes sem contato direto (American Medical Association Committee 
on  the Medical Aspects of Sports: Convulsive disorders and participation  in  sports 




Em  1974,  a  Comissão  revisou  esta  ocorrência,  sugerindo  que  pessoas  com  crises 
controladas  deveriam  ser  autorizadas  a  praticar  qualquer  esporte,  exceto  as 
atividades  com  possível  ocorrência  de  traumatismo  de  cabeça  (American Medical 






proibiu  recomendou  a  proibição  do  pára‐quedismo  e  mergulho  (Commission  of 
Pediatrics  of  the  International  League  Against  Epilepsy:  Restrictions  for  children 
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with epilepsy, 1997).  
Para  podermos  indicar  atividades  esportivas  adequadas  é  essencial  entender  os 
fatores que podem afetar a epilepsia durante as atividades esportivas. Em geral,  a 
literatura  atual  sugere  que  uma  vez  que  as  crises  estejam  bem  controladas,  o 
indivíduo  deve  levar  uma  vida  ativa  e  participar  de  esportes  e  outras  atividades 
cfísi as. 
Os  trabalhos  desenvolvidos  para  verificar  a  relação  entre  epilepsia  e  exercício, 
comparam atividades  físicas e sociais entre as pessoas com epilepsia com base em 
questionários  e/ou  ensaios  clínicos  (Roth  et  al.,  1994;  Steinhoff  et  al.,  1996),  bem 
como  avaliam  a  aptidão  física  por meio  de  testes  padronizados  de  exercício  físico 
(Steinhoff et al., 1996;  Jalava e Sillanpaa, 1997). Curiosamente, poucos estudos em 
humanos têm analisado o efeito de um programa de exercício aeróbico em pessoas 
com  epilepsia.  Por  exemplo,  um  estudo  realizado  por  Nakken  e  colaboradores 
mostrou que quatro semanas de  treinamento  físico a 60% do VO2max, 45 min por 
dia,  não  alterou  a  freqüência  média  de  crises  do  grupo  estudado  (Nakken  et  al., 
1990).  Um  programa  de  exercício  físico  aeróbico  em  mulheres  com  epilepsia 
refratária diminuiu o número de crises epilépticas durante o período de treinamento 
(Eriksen  et  al.,  1994).  Um  estudo  posterior  não  mostrou  impacto  negativo  da 
freqüência de crises após 12 semanas de exercícios físicos (McAuley et al., 2001).  






1999;  Roth  et  al.,  1994).  Um  estudo  na  Noruega  mostrou  que  apenas  23% 
participaram de atividade física orientada (Bjorholt et al., 1990). Apesar dos achados 
de  vários  estudos  epidemiológicos,  estes  dados  não  podem  ser  diretamente 
aplicáveis  aos  países  em  desenvolvimento.  Um  estudo  conduzido  por  Arida  e 
colaboradores (2003), analisou o grau de participação em atividades físicas entre os 
brasileiros  com  epilepsia.  Embora  somente  15  por  cento  dos  pacientes  foram 
classificados  como  fisicamente  ativos,  ou  seja,  realizavam  exercício  físico 
regularmente,  mais  de  metade  dos  indivíduos  participavam  de  atividades  físicas, 
uma vez ou duas vezes por semana ou nos finais de semana. Outros fatores como a 
falta de informação, problemas de transporte, baixa motivação, medicação e a falta 









constatou  que  durante  um  período  de  16  anos,  crianças  com  epilepsia  não 
apresentavam  grande  risco  de  lesões  durante  as  atividades  diárias  do  que  as 
crianças que nunca tinham tido uma crise epiléptica. No entanto, como durante uma 
crise  existe  um  grande  risco  de  queda,  alguns  esportes  devem  ser  evitados  por 
pessoas que apresentam crises epilépticas freqüentes. 
Realmente,  as  crises  podem  ser  prejudiciais  durante  certas  atividades  esportivas. 
Tem  sido  também  analisado  o  risco  da  prática  de  esportes  aquáticos  devido  à 
possibilidade de  afogamento  induzidas pelas  crises.  Pearn  e  colaboradores  (1978) 
constataram que  quatro  de  140  acidentes  de  atividades  aquáticas  foram  causadas 
por  crises  ao  longo  de  um  período  de  cinco  anos  no  Havaí.  Eles  relataram  que 
nenhuma criança morreu e que a  taxa de acidentes  foi  semelhante à da população 
em geral. Por outro lado, Kemp e Sibert (1993) identificaram quatro crianças que se 




ainda  mais  reduzido  quando  realizada  com  supervisão  direta.  Em  relação  os 
esportes de contato, não existem evidências de que o trauma leve repetitivo cabeça 
possa  piorar  a  freqüência  e/ou  gravidade  da  epilepsia.  Realmente,  os  esportes  de 
contato,  especialmente  o  futebol  são  atividades  comuns  para  crianças  e 
adolescentes,  e  desta  forma  sua  proibição  pode  ter  consequências  importantes 
(Livingston e Berman, 1973). Alguns esportes de contato têm sido contra‐indicados 
para  pessoas  com  epilepsia.  No  entanto,  a  lesão  de  cabeça  repetida  em  esportes 
competitivos não demonstrou nenhuma associação consistente com epilepsia  (Van 
Linschoten et  al.,  1990). Apesar do boxe  ter  sido um esporte  contra‐indicado para 
pessoas  com epilepsia,  um estudo não mostrou nenhuma  alteração  importante  no 
EEG  ou  de  neuroimagem  em  47  suecos  pugilistas  amadores,  quando  comparados 
com jogadores de futebol (Haglung e Bergstrand, 1990). Neste sentido, não existem 
evidências  epidemiológicas  de  que  a  epilepsia  provoca  lesão  de  cabeça.  Esta 
associação tem sido significativa apenas para trauma grave de cabeça (Annegers et 
al.,  1998).  As  informações  acima  sugerem  que  o  risco  de  esportes  de  contato  na 
epilepsia é mínimo e não é suficientemente significativo para justificar restrições de 
rotina. Portanto, é  importante avaliar o risco‐benefício na decisão de permitir uma 
pessoa  com  epilepsia  na  participação  de  atividades  esportivas.  O  risco‐benefício 
para uma pessoa com epilepsia depende da atividade esportiva considerada, do tipo 




O mecanismo particular  pelo  qual  o  exercício  físico  induz uma proteção  contra  as 
crises  epilépticas  não  está  bem  esclarecido.  Entretanto  algumas  hipóteses  são 
sugeridas.  A  acidez  provocada  pelo  exercício  pode  agir  como  um  mecanismo  de 
proteção, aumentando o limiar para as crises (Götze et al., 1967). O exercício físico 
intenso aumenta os níveis de lactato sanguíneo provocando uma acidose metabólica. 
Sabe‐se que a acidez  reduz a  irritabilidade do córtex  (Gibbs et  al.,  1940). Enzimas 
que  controlam  a  concentração  do  GABA  no  cérebro  (transaminases  e 
descarboxilase)  parecem  ser  influenciadas  por  mudanças  no  pH.  Como  a  acidose 








atividade  elétrica  do  cérebro  mostram  que  as  descargas  anormais  desaparecem 
durante  a  atividade  física  na  maioria  dos  indivíduos,  mas  retornam  em  repouso 
(Götze  et  al.,  1967;  Kuijer,  1980).  Cordova  (1993)  verificou  que  poucas  crises 
ocorrem  durante  a  atividade  física  e  mental  em  comparação  com  períodos  de 
repouso.  Além  disso,  tem  sido  sugerido  que  durante  o  exercício,  o  estado  de 
vigilância  e  de  alerta  podem  contribuir  para  diminuição  da  freqüência  das  crises 







atividades  físicas  e/ou  esportivas.  Por  exemplo,  o  stress  físico  e  principalmente 
psicológico são geralmente aceitos como fatores que precipitam as crises (Temkin e 
Davis, 1984). No esporte competitivo esse estresse pode induzir crises em pessoas 
sensíveis  ao  stress  (McLaurin,  1973;  Cordova  et  al.,  1993).  A  hipóxia,  a  hiper‐
hidratação  e  a  hipoglicemia  são  outros  possíveis  fatores.  A  hipóxia  pode  ocorrer 
durante  os  esportes  em  altitude  (>  2000m)  (Boucharlat  et  al.,  1973;  MacLaurin, 
1973).    A  hiperidratação  provocada  por  uma  grande  ingestão  de  água  ou  de  uma 
perda  extrema  de  sódio  (durante  a  natação  ou  o  exercício  físico  prolongado,  tais 
como  maratona  e  triatlo)  pode  provocar  convulsões.  A  ingestão  excessiva  de 





temperaturas  e  sob  condições  úmidas  também  coloca  as  pessoas  em  risco 
(Millington, 1985; van Willigen, 1988). Um fator considerado com freqüência como 
indutor  de  crises,  mas  de  forma  inadequada,  é  a  hiperventilação.  Uma  vez  que  a 




aumentada  durante  o  exercício  poderia  causar  crises  epilépticas  (Esquivel  et  al., 
1991).  No  entanto,  o  aumento  da  ventilação  durante  o  exercício  físico  é  um 




Pessoas  com  epilepsia  apresentam  uma  considerável  diminuição  da  aptidão  física 
refletindo na sua saúde e qualidade de vida (Steinhoff et al., 1996). Vários  fatores, 
como  condições  comportamentais,  sociais,  cognitivas,  emocionais,  capacidade  de 
trabalho, estabilidade familiar, auto‐estima, estigma são de grande importância para 
a  qualidade  de  vida  dos  indivíduos  com  epilepsia  (Devinsky,  1996;  Kellett,  et  al., 
1997). Estudos sugerem que a freqüência de crises exerce um impacto significativo 
na  qualidade  de  vida  (Leidy,  et  al.,  1999).  Várias  pesquisas  também mostram  um 
baixo  grau  de  participação  em  atividades  físicas  entre  as  pessoas  com  epilepsia 
(Bjorholt,  et  al.,  1990;  Denio  et  al.,  1989).  A  noção  de  que  a  atividade  física  pode 
provocar  crises  ou  aumentar  a  propensão  a  lesões,  representa  um  obstáculo  para 
algumas pessoas com epilepsia que desejam levar uma vida ativa (Roth et al., 1994). 
Tem  sido  observado  um  grande  número  de  pessoas  que  se  sentem  constrangidos 
após apresentar uma crise durante o exercício. Em geral, co‐morbidades tais como 
depressão e estresse emocional são comuns em pessoas com epilepsia (Blumer et al., 
1998). Neste  sentido, o exercício  físico  regular  tem recebido grande atenção como 






Estudos  mostram  que  uma  única  sessão  de  exercício  moderado  pode  trazer 
benefício agudo no estado de humor (Roth et al., 1989) e programas de exercícios 
reduzirem  a  depressão  (Griest  et  al.,  1979).  Por  exemplo,  foi  observado  que 






que  indivíduos  sedentários  (Roth  et  al.,  1994).  Da  mesma  forma,  Eriksen  e 
colaboradores  mostraram  que  um  programa  regular  de  exercício  melhorou  a 
qualidade  de  vida  de  mulheres  com  epilepsia  de  difícil  controle  (Eriksen  et  al., 
1994).  Subsequentemente,  Roth  e  colaboradores  (1994)  constataram  que  a 
freqüência  de  crises  estava  positivamente  correlacionada  com  a  depressão. 
Considerando os vários efeitos psicológicos da prática regular do exercício físico, a 





de  concentração,  piora  da  coordenação  e  sonolência  podem  influenciar  o 
desempenho  físico  das  pessoas  com  epilepsia  ou  contribuir  para  a  diminuição  do 
estímulo da prática esportiva. Neste sentido, algumas questões são frequentemente 









programas  regulares  de  exercícios  devem  ser  cuidadosamente  monitorizados, 
especialmente nos primeiros meses do exercício físico. Um dos poucos estudos que 
verificam  este  tópico  mostrou  que  um  programa  de  exercício  aeróbio  de  quatro 
semanas não alterou significativamente os níveis das AED (Nakken et al., 1990). Vale 
a pena ressaltar que não existem dados na literatura mostrando uma relação entre 
DAE  e  performance  física.  Portanto,  uma  vez  que  há  necessidade  de  informações 
mais consistentes a esse respeito, os níveis séricos das enzimas hepáticas devem ser 







Estudos  sugerem  que  pessoas  com  epilepsia  apresentam  maiores  comorbidades 
como distúrbios psiquiátricos e de morrer prematuramente. É importante salientar 
que  a  mortalidade  na  epilepsia  é  de  duas  a  três  vezes  maiores  em  pessoas  com 
epilepsia em comparação com a população geral (Cockerell et al., 1994; Hauser et al., 













papel  determinante  (Scorza  et  al.,  2008;  Arida  et  al.,  2008a/b).  Evidências  de 
estudos  clínicos e de animais  indicam que a atividade  física  reduz a  freqüência de 
crises,  bem  como  induz  a  uma melhora  da  saúde  cardiovascular  e  psicológica  em 
pessoas com epilepsia (Arida et al., 2008a), ver subtópico abaixo. 








Modelos  animais  de  epilepsia  têm  desempenhado  um  papel  fundamental  para  a 





epilepsia  humana.  Eles  nos  permitem  determinar  a  natureza  das  lesões  que 
poderiam  contribuir  para  o  desenvolvimento  da  epilepsia,  observar  e  intervir  no 
processo  anterior  ao  aparecimento  de  crises  espontâneas  assim  como  estudar  o 









Estudos  experimentais  também  têm demonstrado  um  efeito  benéfico  do  exercício 
físico  em  animais  com  epilepsia  (Arida  et  al.,  1998/1999/2003/2004/2007).  O 
primeiro  estudo  que  relaciona  o  efeito  do  exercício  físico  na  epilepsia  utilizou  o 
modelo de kindling (Arida et al., 1998). O termo Kindling refere‐se ao fenômeno por 
meio  do  qual  a  administração  repetida  de  um  estímulo  elétrico  (ou  químico),  de 
baixa  intensidade,  com  certa  duração  e  determinada  frequência,  aplicado  após 
determinado  intervalo  de  tempo,  em  diversas  estruturas  do  cérebro,  provocam 
alterações  progressivas  eletrográficas  e  comportamentais  culminando  em  crises 
generalizadas.  Este  fenômeno  foi  descrito  por  Graham  Goddard  (1967),  sendo  a 
metodologia, apresentada dois anos mais tarde por Goddard e col. (1969).  
Os trabalhos originais de Goddard eram realizados através de estimulações elétricas 
focais  em  diferentes  estruturas  cerebrais.  Nas  primeiras  estimulações,  as 
manifestações  eletrencefalográficas  são  inicialmente  breves  (alguns  segundos  de 
duração)  e  de  caráter  focal,  aumentando  progressivamente  com  a  repetição  dos 
estímulos nos dias subsequentes. Com o desenvolvimento do processo do kindling, 
estas  descargas  tornam‐se  mais  prolongadas  e  ocorre  difusão  para  as  diversas 
estruturas  cerebrais.  Do  ponto  de  vista  comportamental,  os  animais  apresentam 
alterações  comportamentais progressivas. Racine  (1972) descreveu uma escala da 
evolução  comportamental  no  abrasamento  amigdaliano  segundo  5  estadios 
distintos: Estadio 1 ‐ o animal fica parado, apresenta comportamento de orientação, 




sem salivação. Estadio 3  ‐  estadio 2  acrescido de  clonias dos membros anteriores. 
Estadio  4  ‐  estadio  3  acrescido  de  “rearing”  (o  animal  fica  em  pé,  apresentando 
clonias  de  ambas  as  patas  anteriores  e  apoiando‐se  sobre  as  patas  posteriores). 
Estadio  5  ‐  estadio  4  seguido  de  perda  de  equilíbrio  e  queda  (convulsões 
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generalizadas). 
Para  avaliar  o  efeito  do  exercício  sobre  a  evolução  do  kindling,  os  animais  foram 
submetidos a uma sessão diária de exercícios aeróbicos, que consistiu de 40 minutos 
de corrida em esteira a 20 metros por minuto durante 45 dias. Após este período de 
treinamento,  eles  foram  submetidos  a  40 min  de  corrida  na mesma  velocidade  e 
estimulados  eletricamente  um  minuto  pós‐exercício.  Foi  necessário  um  número 
maior  de  estímulos  para  o  grupo  treinado  para  atingir  o  estágio  cinco  quando 
comparado  com  o  grupo  controle.  Alguns  fatores  poderiam  provavelmente  estar 
contribuindo  para  este  efeito.  Varias  pesquisas  têm  mostrado  que  a 
neurotransmissão  do  cérebro  é  influenciado  pelo  exercício.  Por  exemplo,  um 
aumento  dos  níveis  de  noradrenalina  no  cérebro  tem  sido  relatado  (Brown  e Van 
Huss,  1973;  De  Castro  e  Duncan,  1985).  É  conhecido  que  entre  catecolaminas,  a 
noradrenalina tem um efeito inibitório tônico sobre o desenvolvimento do kindling, 
mas  não  depois  do  estabelecimento  do  kindling  (Westerberg,  1984).  Dados  que 
evidenciam  mudanças  na  síntese  e  metabolismo  de  catecolaminas  durante  o 





al.,  1999). O modelo de epilepsia  induzido pela pilocarpina  reproduz as principais 
características da ELT humana em ratos e camundongos. A administração sistêmica 
de  pilocarpina  (um  agonista  colinérgico  muscarínico),  em  ratos  e  camundongos, 
numa  dose  de  350  a  380  mg/kg,  desencadeia  seletivamente,  uma  sequência  de 
alterações  comportamentais  e  eletrencefalográficas  que  se  iniciam  nas  estruturas 









exercício  aeróbico  de  45  sessões  em  esteira  rolante,  sete  dias  por  semana  na 
intensidade  de  60%  VO2max.  Uma  redução  significante  na  freqüência  de  crises 
a aepiléptic s foi observad  durante o período de treinamento físico.  
Estudos  subseqüentes  (metabólico,  eletrofisiológico  e  imunohistoquímico)  em 
animais  com  epilepsia  submetidos  ao  treinamento  físico  foram  realizados  para 
esclarecer  os  possíveis  mecanismos  envolvidos  nesse  processo  (Arida  et  al., 
2003/2004/2007). Um estudo metabólico verificou se o treinamento físico poderia 
modificar  a  atividade  funcional  de  ratos  com  epilepsia  (Arida  et  al.,  2003).  Foi 
observado um aumento na taxa metabólica no colículo inferior e córtex auditivo nos 
ratos  treinados  com  epilepsia  quando  comparados  aos  ratos  sedentários  com 




que  a  atividade  física  exige  um determinado nível  de  alerta,  uma maior  atenção  e 
vigilância  observada  durante  o  exercício  poderiam  reduzir  o  número  de  crises 
epilépticas  (Kuijer,  1980;  Arida  et  al.,  1999).  Um  estudo  eletrofisiológico  foi 
realizado  para  verificar  o  efeito  do  exercício  aeróbico  nos  parâmetros 
eletrofisiológicos hipocampais "in vitro" de ratos com epilepsia (Arida et al., 2004). 
Ratos treinados com epilepsia apresentaram uma redução do número de espículas 
(population  spikes)  quando  comparados  com  ratos  não  treinados.  Outro  estudo 
avaliou  a  ocorrência  de  mudanças  estruturais  na  formação  hipocampal  de  ratos 
treinados  com  epilepsia.  Marcadores  do  sistema  GABAérgico,  como  proteínas 
ligantes  de  cálcio,  parvalbumina  e  calbindina  têm  sido  amplamente  utilizados  em 
diferentes  modelos  de  epilepsia  para  visualizar  as  alterações  morfológicas  no 
cérebro (Sloviter, 1989; Freund et al., 1991). Eles representam marcadores efetivos 
de  células  hipocampais  e  em  particular,  de  uma  população  de  interneurônios 
inibitórios (Celio, 1990). Neste sentido, os animais com epilepsia foram submetidos 









Dados da  literatura  têm mostrado que as crises  induzidas pelo exercício  físico não 




modelos  animais  de  epilepsia  têm  reforçado  os  efeitos  positivos  do  exercício  em 
humanos.  Parece  justificável  aos  médicos  incentivarem  pessoas  com  epilepsia  a 
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la  severidad,  puede  producir  parálisis  con  consecuencias  devastadoras  para  los 
individuos  que  la  padecen.  Por  lo  anterior,  se  han  planteado  diversas  estrategias 
experimentales a fin de proteger el tejido adyacente al sitio de lesión para evitar que 
el daño se extienda y la afectación funcional se incremente o se vuelva permanente 
(neuroprotección).  Debido  a  que  la  capacidad  de  regeneración  espontánea  de  la 
médula  espinal  es muy  limitada,  también  se  han desarrollado diversas  estrategias 
neurorregeneradoras encaminadas a favorecer la reparación del tejido afectado y a 
permitir la recuperación de las funciones perdidas. En este contexto, el implante de 
células  madre  parece  prometedor  debido  a  sus  propiedades  generales  y  a  que 
actualmente  se  conocen  sus  inmunomarcadores,  y  los  métodos  de  cultivo, 
separación e identificación para obtenerlas a partir de diversas zonas de organismos 
adultos, siendo la médula ósea la principal fuente, aunque también se han aislado de 


















que  en  la  mayoría  de  los  casos  (81.7%)  afecta  a  la  población  en  edad 
económicamente productiva (16 a 30 años), pone en riesgo la vida de los pacientes 
en  la  fase aguda, y produce una serie de secuelas  incapacitantes con devastadoras 
repercusiones  personales,  económicas  y  sociales  (Whiteneck,  1992;  Ditunno  y 
Formal, 1994; Pérez y col., 2008).  
Aproximadamente  el 40% de  este  tipo de  lesiones  son  completas,  lo  cual  produce 
pérdida  total  de  las  funciones motora,  sensitiva  y  autonómica por  debajo del  sitio 
dañado,  traduciéndose  en  paraplejia  si  solo  afecta  miembros  inferiores  o  en 
tetraplejia si involucra miembros inferiores y superiores. El resto de las lesiones son 
incompletas  y  se  caracterizan  por  presentar  cierto  grado  de  funcionalidad  por 
(Tator y Fdebajo del sitio afectado  ehling, 1991). 




En  México,  se  ha  reportado  que  la  incidencia  anual  para  la  LTME  es  de 
aproximadamente  18.1  casos  por  cada  millón  de  habitantes,  presentando  el  pico 
máximo de edad a los 30 años y siendo el sexo masculino el más afectado (Pardini, 
1998; Pérez y col., 2008; Estrada y col., 2007), mientras que en los Estados Unidos se  
estima que  existen 40  casos por millón de habitantes,  o  aproximadamente 11,000 
nuevos casos por año sin incluir aquellos que mueren al momento del accidente.  
Basándonos en la conservadora cifra para la incidencia de 14 personas por millón de 






40  años  o más  y  generando,  tan  sólo  en  los  Estados  Unidos  de  Norteamérica,  un 







de  la  lesión  va  a  ser  determinante  en  el  grado  de  afectación  de  las  funciones 
motoras,  sensitivas  y  autonómicas,  y  resultado  directo  tanto  del  mecanismo 
mediante  el  cual  se  produzca  la  lesión  primaria  como  de  los  mecanismos 
que se desencadensecundarios de lesión  en. 
En  este  contexto,  el  daño  a  la  médula  espinal  ocasionado  inicialmente  por  un 
impacto  mecánico  directo,  genera  la  ruptura  de  vasos  sanguíneos  como 
consecuencia de la cinética del traumatismo, pues se llevan a cabo desplazamientos 
óseos  y  de  ligamentos  dentro  del  canal  medular  (Harkey  y  col.,  2003),  este 
mecanismo  de  daño  es  conocido  como  lesión  primaria,  después  del  cual  se 
desencadena una cascada compleja de eventos que producen el daño secundario que 
conduce  a  la  muerte  progresiva  de  neuronas  y  glía  y  a  la  destrucción  de  axones 
inicialmente  viables,  así  como  a  la  activación  de  células  y  mecanismos  que 
imposibilitan los procesos de regeneración endógenos.  
Lesión secundaria
A  consecuencia  de  los  mecanismos  de  lesión  secundaria,  los  grupos  de  neuronas 
cercanas al área  lesionada o conectadas con ella, comienzan a morir pocas horas o 
días después del  trauma,  aunque en número mayor que  las neuronas que mueren 





proceso  isquémico  y  de  los  efectos  asociados  como  la  anoxia  y  la  hipoglucemia. 
Después  de  la  isquemia,  se  observa  una  fase  de  hiperemia,  provocada  por  una 






evidente  24  horas  después  de  la  lesión,  mientras  que  la  afluencia  de  células 
inflamatorias,  incluyendo neutrófilos y macrófagos,  la activación de  la microglía,  la 
expresión  de  citocinas  tales  como  IL‐1β,  TNFα,  e  IL‐6  y  un  sin  número  de 
metaloproteinasas  de  la  matriz  extracelular,  también  contribuyen  al  proceso  de 
lesión  secundaria  (Kwon  y  col.,  2005).  Aunado  a  lo  anterior,  la  generación  de 
radicales  libres  por  diversas  vías  y  la  peroxidación  de  lípidos,  producen  la 
destrucción  local  de  las  membranas  celulares,  al  igual  que  la  acumulación  de 
neurotransmisores  excitadores  como  el  glutamato,  que  al  interactuar  con  los 
receptores  NMDA  (N‐Methil‐D‐Aspartato)  y  no‐NMDA  localizados  en  neuronas  y 




En  la actualidad no existe ningún  tratamiento aprobado por  la FDA que pueda ser 
administrado  a  pacientes  con  LTME  a  fin  de  disminuir  al  máximo  los  efectos 
deletéreos generados por los mecanismos secundarios de lesión o para regenerar el 
tejido nervioso lesionado, por lo que aquellos pacientes con LTME completa quedan 
confinados  a  una  silla  de  ruedas  de  por  vida  y  aquellos  con  LTME  incompleta 
permanecerán  con  diversos  grados  de  déficit  funcional  que  repercutirán 
directamente  sobre  ellos,  sobre  su  familia  y  sobre  la  sociedad  en  la  que  se 





Existen  diversos  modelos  de  LTME,  los  cuales  se  clasifican  de  acuerdo  al  agente 
causal  de la lesión, siendo la rata el animal más frecuentemente utilizado para este 











El  primer  experimento  animal  de  una  LTME,  fue  desarrollado  por  Allen  en  1911 





















de  compresión  conocida    y posteriormente  se  comprime  la médula por un  tiempo 









descendentes  produciendo  la  interrupción  de  tractos  espinales  específicos,  lo  cual  











las  neuronas  sobrevivientes  en  etapas  tempranas  posteriores  a  la  LTME 




los mecanismos  fisiopatológicos que  se desencadenan  inmediatamente después de 





pasado  mucho  tiempo  después  de  la  LTME  se  recurre  a  estrategias  de 
neurorregeneración,  empleándose  en  este  campo una  gran  variedad de  implantes, 
transplantes,  fármacos y diversos esquemas de rehabilitación física para recuperar 
las  células neuronales y  las  funciones pérdidas después de una LTME (Gimenez‐y‐
Ribotta y col., 1998; Grijalva y col., 2003; Salgado‐Ceballos y col., 2003; Olayo y col., 
2008). Dentro del campo de los transplantes celulares, en últimas fechas ha habido 
















lesión,  son capaces de secretar no  solo moléculas de atracción para  las CM que  se 
encuentran distribuidas por todo el organismo, sino que además liberan señales de 
)diferenciación, sustituyendo así a las células dañadas (Kolf y col., 2007 .  
Aún  falta  mucho  por  investigar  respecto  al  uso  de  los  distinto  tipos  de  CM, 
determinar si estas células se integran al tejido lesionado, si favorecen la reparación 
del tejido mediante su propia diferenciación hacia el tipo celular requerido, o si solo 
se  integran  coordinando  la  organización  de  los  tipos  celulares  para  restaurar  su 
función (Ankrum y Karp, 2010).  
Las CM se caracterizan por su capacidad de dividirse y diferenciarse a diversos tipos 
celulares,  se  distribuyen  ampliamente  en  toda  la  anatomía,  aunque  son  más 
abundantes en etapas tempranas del desarrollo. Sin embargo, en la etapa adulta los 
organismos  muestran  una  amplia  distribución,  con  la  importante  función  de 
reemplazar  las  distintas  células  que  se  eliminaron  como  parte  de  su  ciclo  de  vida 
natural, pero además se encargan de reparar lesiones de manera espontánea. Es así 
que las CM son capaces de responder a las diversas señales que se producen durante 
la  inflamación  (Blanchet  y  McNagny,  2009),  se  renuevan  y  proliferan  en  diversas 
patologías como en  la enfermedad de Alzheimer, Parkinson, Huntington y epilepsia, 
así como durante el envejecimiento e incluso en cáncer (Yadirgi y Marino, 2009). 
Por  su  importante  y  amplia  función,  las  CM  constituyen  una  herramienta  valiosa 







capacidad  de  diferenciarse  a  distintos  tipos  celulares,  el  inconveniente  es  que 












reemplazar  el  tejido  dañado,  si  no  que  tienen  características  especiales  que 
estimulan procesos de regeneración. Por una parte se propone que las CMM inducen 
la  expresión  de  factores  de  crecimiento  y  citocinas  de  forma  local  y  a  distancia. 
Aunque  son  células  con  una  capacidad  de  diferenciación  y  proliferación  limitada, 
éstas  células  exhiben  propiedades  antiproliferativas  y  anti‐inflamatorias  tanto  in 
vitro  como  in vivo,  convirtiéndolas en excelentes candidatos para  regular procesos 
autoinmunes, y proporcionando a su vez la ventaja de transferir estas células sin la 
necesidad de precondicionamiento. Además, las CMM favorecen la remodelación del 
tejido,  la  reducción de  la  zona  lesionada,  la  formación de  la  cicatriz,  la  reparación 
vascular,  la  angiogénesis,  el  reclutamiento  de  otros  factores  que  favorecen  la 
regeneración,  y  albergar CM,  favoreciendo así  la  reparación del  tejido dañado. Las 
CMM también inhiben la proliferación y activación de las células natural killer y de 
las  células  B,  favoreciendo  con  ello  la  inmunotolerancia  del  organismo  receptor 
(Ankrum y Karp. 2010; Perl y col., 2010). Por otra parte  se propone, que el proceso 
de  inflamación  también  favorece  el  proceso de  fusión  celular,  en  el  que  las  CM  se 
fusionan  con  células  residentes  que  han  envejecido  o  sufrido  alguna  lesión  para 











Las  células madre  neurales  (CMN)  se  han  encontrado  en  dos  regiones  principales 
neurogénicas  como  son  el  hipocampo  y  la  zona  subventricular  y  en  algunas  otras 
dre
regiones incluyendo a la médula espinal (Temple, 2001). 
Debido  a  su  pluripotencialidad  las  CMN  han  sido  consideradas  una  buena  opción 
para  ser  utilizados  en  terapias  basadas  en  trasplantes  celulares,  debido  a  que 
pueden ser manipuladas y diferenciadas a otros  tipos celulares  incluyendo  los que 
no son de su estirpe. 
Las CMN pueden ayudar a restablecer las  funciones perdidas a consecuencia de una 
LTME,  ya  que  pueden  ser  usadas  para  sustituir  a  las  células  neuronales  perdidas, 
para  proporcionar  los  factores  neurotróficos  requeridos  para  la  regeneración 
neuronal y para favorecer la supervivencia de las células que permanecieron viables 
después de la lesión (Tarasenko  y col., 2007). 
Reportes  previos  sugieren  que  los  precursores  neurales  (PN)  endógenos  que  se 
encuentran  en  la  médula  espinal,  proliferan  y  se  diferencian  exclusivamente  en 
astrocitos pero no en neuronas después de una LTME (Okano y col., 2003), mientras 
que otros estudios revelan que  los PN que se  localizan en  la médula espinal  (en el 
parénquima, en la sustancia blanca y cerca del canal ependimal) en condiciones no 
patológicas, se diferencian en oligodendrocitos y astrocitos pero no en neuronas. No 




intrínsecas de  los  PN  trasplantados  guíen  el  fenotipo de  la  diferenciación después 
del trasplante (White y col., 2001).  
Caracterización de las células madre 
Existe  un  evidente  interés  por  caracterizar  a  las  CM de  diversos  tejidos,  Tárnok  y 






estos  tipos  celulares,  para mejorar  el  diagnóstico  clínico  y  la  investigación,  no  se 
puede tomar como único parámetro, ya que la expresión de marcadores varia en un 
mismo  tipo  celular  dependiendo  de  las  proteínas  de  la  matriz  extracelular,  el 
contacto con las células vecinas, la exposición a las diferentes señales extracelulares, 
y  de  factores  físicos  tales  como  el  oxígeno  y  el  estrés,  entre  otros.  Lo  anterior 
significa  en  conjunto  la  variación de  la  condición  fisiológica de un organismo,  que 






Las  CM  se  caracterizan  por  expresar  vimentina,  nestina, Musachi  1  y  Sox  2,  entre 
otros  (Okano,  2010),  Sin  embargo,  más  que  hablar  de  los  marcadores  que  nos 
permiten distinguir a las CM, es importante identificar en la medida de lo posible, las 
ventajas  que  se  obtienen  con  la  expresión  de  estas  proteínas,  y  de  allí  tratar  de 






(Gudiño‐Cabrera  y  Nieto‐Sampedro,  1999;  Gudiño‐Cabrera  y  Nieto‐Sampedro, 















con  las  CMM,  dentro  de  los  que  destacan  p75  y  vimentina.  Además,  una  vez 
implantada  la  GE  en  la  zona  de  lesión,  es  capaz  de  integrarse  al  tejido,  secreta 
factores neurotróficos, inhibe la formación de la cicatriz, promueve la angiogénesis y 




espinal,  tales  como  sección  completa,  hemisección,  contusión  y  modelos  de 
esmielinización, con resultados alentadores (Mackay‐Sim, 2005).  d
 
REPARACIÓN  DE  LA  LESIÓN  TRAUMÁTICA  DE  MÉDULA  ESPINAL  CON 
LTRASPLANTE DE CÉ ULAS MADRE. ESTUDIOS PRELIMINARES. 
En  fechas  recientes  y  con  el  apoyo  de  diversos  estudios,  se  han  visto  avances 
notables  en  la  reparación  de  la  LTME  mediante  terapia  celular  que  va  desde  la 
aplicación  de  GE,  células  precursoras  diferenciadas  hacia  GE  y  CM    de  diversas 
fuentes, hasta el co‐transplante de distintos tipos celulares (Mackay‐Sim, 2005). 
Con el fin de probar el efecto terapéutico de diferentes tipos de trasplantes celulares, 
en  nuestro  laboratorio  se  implementó  el  modelo  de  sección  completa  de  médula 
espinal  en  rata,  la  cual  se  realiza  en  el  nivel  torácico  9  (T9)  con  la  finalidad  de 
producir paraplejia en los animales a estudiar (Figura 1). 
Las células que se trasplantaron provenían de CMN de embriones de rata de 14 días 
de  gestación,  las  cuales  fueron  diferenciadas  in  vitro  al  fenotipo  de GE  (Figura  2). 
También se realizaron trasplantes de CMN sin diferenciar para ver si existía alguna 
ventaja entre un tipo celular y el otro en este modelo de  lesión. Los  trasplantes se 
realizaron  en  la  fase  aguda  de  la  LTME,  es  decir  inmediatamente  después  de 
 producir  el daño.
La  recuperación  funcional  se  evaluó  mediante  la  escala  motora  Basso,  Beattie, 
Bresnahan  o  BBB,  la  cual  consta  de  22  puntos  (va  del  0  al  21)  y  que    analiza  las 
características  de  la  marcha  o  locomoción  considerando  las  articulaciones  de  la 
cadera,  la  rodilla  y  el  tobillo  (Basso  y  col.,  1996).  También  se    realizaron  pruebas 
histológicas  (Figura  3)  y  de  inmunocitoquímica  para  evaluar  las  características 
TÓPICOS DE ACTUALIZACIÓN EN NEUROBIOLOGÍA 
 





Figura  1.  Modelo  de  lesión  por  sección  completa  de  médula  espinal.  (A)  Exposición  de  la 
médula  espinal  mediante  laminectomia  a  nivel  torácico  9.  (B)  Sección  longitudinal  de  las 
meninges  y  sección  transversal  completa de  la médula  espinal.  (C)  Comprobación de que  la 


















Figura  3.  Cortes  longitudinales  de  la  médula  espinal  de  ratas  con  sección  completa  de  la 
médula  espinal.    Se  muestran  las  médulas  de  ratas  del  grupo  control  (A  y  B)  y  de  las 
trasplantadas  (C  y  D)  con  CMND  (células  madre  neurales  diferenciadas  al  fenotipo  de  glía 
envolvente),  en donde observamos menor destrucción del  tejido nervioso y  la  formación de 
menos  cavidades  quísticas  en  las  ratas  que  fueron  trasplantadas  con  CMND  (C  y  D)  con 
respecto a las que no recibieron ningún trasplante (A y B). Tinción hematoxilina y eosina.   
 
Por  lo  anterior,  consideramos que  la  utilización  terapéutica  de  las CM después de 
una  LTME  por  sección  completa,  representa  innumerables  ventajas,  ya  que  son 




CM,  tanto  en  la  utilización  de  las  CMN  expandidas  in  vitro,  como  de  las  CMM 
obtenidas  de  médula  ósea  y  diferenciadas  hacia  células  con  fenotipo  neural.  El 
estroma  mesenquimal  además,  provee  una  población  de  células  renovables,  que 
crecen  rápidamente  en  cultivo  y  que  es  posible  diferenciar  en  neuronas  o  células 
gliales, entre otros tipos celulares. El caso del reemplazo neural es particularmente 
interesante,  ya  que  las  fuentes  alternativas  de  donantes  representan  obstáculos 
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células.  No  momento  em  que  escurece,  ocorre  a  ativação  simpática  e  aumenta  a 
liberação  de  noradrenalina  que  atua  fundamentalmente  sobre  os  receptores 
adrenérgicos α‐1  e β1  localizados nos pinealócitos,  produzindo  aumento de  cálcio 
intracelular  e  adenosina  monofosfato  cíclica  (AMPc)  resultando  na  ativação  da 
enzima  N‐acetiltransferase  (NAT)  que  catalisa  a  síntese  da  melatonina  (Reiter, 
1991). Depois de sintetizada, a melatonina é liberada de forma rápida e passiva na 
corrente  sanguínea  e  metabolizada  principalmente  no  fígado  através  da  sua 
hidroxilação na posição 6, seguida pela sua conjugação principalmente com sulfato 
(70%)  e  em  menores  quantidades  com  glicuronídeos  (6%),  é  excretada  como 
hidroximelatonina conjugada com sulfato (6‐sulfatoximelatonina) na urina (Kopin et 
al., 1961). 
A  melatonina  pode  se  ligar  aos  receptores  de  membrana  e  também  atuar  como 
modificadora de reações que ocorrem no interior das células, isso se deve em parte à 
característica  anfipática  de  sua molécula.  Os  receptores  para melatonina  clonados 
até o momento MT1 e MT2, são receptores acoplados a proteína G sensíveis a toxina 
pertussis,  que promovem a  redução dos níveis de AMPc por  inibir a adenil  ciclase. 





reprodução,  no  ritmo  circadiano  e  na  função  retiniana.  O  receptor  MT3  tem 
localização  intracelular‐citoplasmática,  e  é  uma  isoforma  da  enzima  quinona 
redutase 2 (Reppert et al., 1995; Nosjean et al., 2000). Além disso, tem sido descrito 
receptores  nucleares  do  tipo  RZR/ROR  para  melatonina,  que  participam  na 
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expressão gênica de enzimas antioxidantes (Smirnov, 2001).  
A  melatonina  possui  reconhecidas  funções  hormonais  e  cronobiológicas  e  como 
função mais abrangente a melatonina ajusta a resposta do organismo às condições 
de  escuro,  permitindo  que  haja  uma  adaptação  às  atividades  e  desempenhos 
noturnos de cada animal. Porém, o que nos tem chamado à atenção na última década 
é  a  sua  função  neuroprotetora.  Tem  sido  conferida  a  melatonina  uma  ação 
antioxidante, onde a mesma é capaz de retirar os radicais  livres da célula, além de 
estimular a  síntese de enzimas antioxidantes,  como a  glutationa peroxidase  (GPx), 
superóxido dismutase (SOD) e glutationa redutase (GRd) e ainda é capaz de inibir a 
enzima óxido nítrico  sintase  (NOS)  (Reiter,  1995; Hardeland,  2005). Além disso,  a 
melatonina  pode  agir  sinergicamente  com  outros  antioxidantes  conhecidos,  tais 
como, vitamina E e ácido ascórbico (Cuzzocrea e Reiter, 2001). 
Alguns autores  têm mostrado que a melatonina exerce um efeito  antiinflamatório, 
onde  foi  observado que  a mesma  inibe  a  adesão  e  o  rolamento de neutrófilos nas 
células  endoteliais  (Lotufo  et  al.,  2001),  reduz  a  síntese  da  enzima  óxido  nítrico 







GABA por seu receptor,  sem com  isso haver diminuição do número de  receptores, 
aumentando  a  transmissão  GABAérgica  mediante  a  modulação  da  atividade  do 
receptor  GABA  (Niles  et  al.,  1987).    Em  estudo  em  fatias  de  medula  espinhal, 
mostrou‐se  que  a  melatonina  potencializa  as  correntes  induzidas  por  GABA, 






demonstraram  através  de  estudo  neurofisiológico  in  vitro  que  a  melatonina 
promove uma diminuição no  influxo de cálcio para o  interior da célula,  resultando 





em  que  muitos  pacientes  se  mostram  refratários  aos  anti‐epilépticos  disponíveis 
(Yacubian,  1998).  O  padrão  anatômico  patológico  mais  característico  da  ELT  é  a 
esclerose mesial  temporal  (EMT),  que  é mais  comumente  verificada  em  pacientes 
com crises epilépticas de difícil controle (Sano, 1997).  A esclerose hipocampal inclui 
perda  seletiva  de  células  do  hipocampo,  gliose  e  reorganização  sináptica  com 
brotamento  de  fibras  musgosas  (Babb  et  al.,  1987;  Mathern  et  al.,  2002).  Para 
compreendermos melhor esta síndrome, os modelos experimentais in vivo são muito 
úteis, uma vez que reproduzem as características comportamentais, eletrográficas e 





de  320‐380  mg/kg,  se  desencadeia,  seletivamente,  uma  seqüência  de  distúrbios 
convulsivos  e  eletroencefalográficos,  que  podem  ser  divididos  em  três  fases 
comportamentais bastante distintas: aguda, silenciosa e crônica. 
A  fase  aguda  começa poucos minutos  após a administração da droga e os  animais 
evoluem  para  status  epilepticus  (SE)  cerca  de  40  minutos  após  a  injeção,  uma 
condição  que  dura  de  12  a  18  horas.  A  fase  silenciosa  se  estabelece  após  a 
recuperação  clínica  e  comportamental  do  animal.  Esta  condição  tem uma duração 
variável (4 ‐ 44 dias) e termina com a ocorrência da primeira crise espontânea, que 
caracteriza  a  fase  crônica  do  modelo.  Nessa  fase  observa‐se  a  presença  de  crises 
espontâneas e recorrentes de origem límbica, que se manifestam eletrograficamente 





da  fase  aguda,  uma  extensa  degeneração  das  células  piramidais  hipocampais  da 
região CA1 e CA3, assim como das  células musgosas da  região polimórfica do giro 
dentado  (hilo)  (Turski  et  al.,  1983),  permanecendo preservados os  interneurônios 





as  três  fases  do  modelo  (Naffah‐Mazzacoratti  et  al.,  1995).  Existe  também  uma 
participação dinâmica do sistema calicreína‐cininas mediante seus receptores B1 e 
B2  de  cininas.  Argañaraz  et  al.,  (2004)  mostraram  um  aumento  do  RNAm  para 
receptores B1 e B2 no hipocampo nas  três  fases do modelo.   Existem ainda várias 
evidências  envolvendo  as  citocinas  inflamatórias  na  patogênese  da  epilepsia.  Tem 
sido descrito um aumento da imunoreatividade a IL‐1α em tecidos provenientes de 
ressecção  cirúrgica  de  pacientes  com  ELT  (Sheng  et  al.,  1994)  e  um  aumento  da 
imunoreatividade  a  Il‐1β  após  crises  induzidas  pelo  ácido  caínico  (AC)  no 






um  número  reduzido  de  estímulos  para  atingir  o  estadio  5  (cinco)  no modelo  do 
abrasamento da amígdala. Por outro lado, o tratamento com melatonina em animais 
que foram submetidos à técnica do abrasamento na amígdala tem demonstrado um 




antiepilépticas  exerce  um  papel  anticonvulsivante,  por  reduzir  as  espículas  no 
traçado  eletroencefalográfico  e  também  a  freqüência  de  crises  em  pacientes  com 
epilepsia  (Antón‐Tay,  1974;  Fauteck  et  al.,  1999).    Em  adição,  Bazil  et  al.,  (2000), 













oxidativo  celular  levando  a  morte  neuronal.  Observando  as  propriedades  da 
melatonina  como  uma  molécula  antioxidante,  Gupta  et  al.,  (2004)  administraram 
melatonina para crianças em monoterapia com valproato (VPA) e observaram uma 
melhora  na  qualidade  de  vida  dessas  crianças  quando  comparadas  com  o  grupo 
placebo no que se refere ao apetite, melhora na qualidade do sono, uma melhora na 
atenção, memória,  linguagem e  ansiedade. A  esta melhora,  os  autores  atribuem as 
propriedades da melatonina  como uma molécula anticonvulsivante,  antioxidante e 
ainda aos seus efeitos favoráveis sobre o sono. 
Esses  dados  mostram  que  a  melatonina  de  alguma  maneira  tem  um  importante 
papel  neuroprotetor  na  epilepsia,  porém  os  mecanismos  pelos  quais  se  dá  essa 
ro o  la . neu proteçã não estão c ros
Em  estudos  realizados  em  nosso  laboratório,  foi  verificado  que  animais 
pinealectomizados  e  submetidos  ao modelo  da  pilocarpina  apresentam uma  piora 
no  quadro  epileptogênico.  Por  outro  lado,  verificou‐se  que  o  pré‐tratamento  com 
melatonina  nestes  animais  protegeu  os  neurônios  da  morte  celular  por  apoptose 
(TUNEL) na fase aguda do modelo, evidenciando seu papel neuroprotetor (Lima et 
al., 2005). 
Além  disso,  verificamos  também  que  animais  pré‐tratados  com  melatonina 
submetidos  ao modelo da pilocarpina  apresentam um aumento na  latência  para  a 
ocorrência do SE, uma diminuição da freqüência de crises durante o período crônico 
do modelo e uma sobrevida de 100% (Figura 1). Esses animais apresentaram ainda 
uma  preservação  celular  hipocampal  (fase  crônica)  como  podemos  observar  na 
figura 2, uma diminuição no grau de brotamento das  fibras musgosas  (Figura 3) e 

























D:  Giro  Denteado,  A’‐D’:  CA1  e  A’’‐  D’’:  CA3.  A: 
Grupo Salina, B: Grupo VEI+SE, C: Grupo NAS+SE  , 
Grupo  MEL+SE.  Magnificação  400X.  As  setas 














Figura  3.  Fotomicrografias  de  secções  coronais 
do  hipocampo  dorsal,  coradas  pela  técnica  de 
neo‐Timm. A: Grupo Salina, B: Grupo VEI+SE, C: 
Grupo NAS+SE, D:  Grupo MEL+SE. Magnificação 
00X.  A  seta  indica  um  menor  grau  de 











Sabemos  que  para  prevenção  ou  tratamento  das  epilepsias,  é  fundamental  a 
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tóxico‐metabólica  ou  febril,  causando  consequências  neurobiológicas,  cognitivas, 
psicológicas e sociais (Engel Jr., 2001). 
Estudos  de  prevalência  e  incidência  das  epilepsias  apresentam  índices  bastante 
variáveis:  têm  sido  descritos  valores  de  prevalência  entre  0,9  e  57  casos/1.000 
habitantes e de incidência entre 26 e 190 casos/100.000 habitantes. Essas variações 
podem  ser  resultantes  de  características  metodológicas  diversas:  critérios 
diagnósticos  e  de  classificação,  métodos  de  seleção  de  casos  e  definições  das 




e  Tanganelli,  1999).  A  epilepsia  do  lobo  temporal  mesial  (ELTM)  constitui 
aproximadamente  60%  dos  casos  de  ELT  e  acomete  estruturas  límbicas, 








A  ELTM  tem  início  na  infância  tardia  ou  adolescência,  geralmente  com  história 
prévia  de  convulsão  febril,  hipóxia,  trauma  crânio‐encefálico  ou  infecções  do  SNC 
(French  et  al.,  1993).  De  uma  maneira  geral,  caracteriza‐se  por  crises  parciais 








tecidual  (Babb  et  al.,1984;  Blumcke  et  al.,  1999).  Além  disso,  há  reorganização 
sináptica  proveniente  de  brotamentos  axonais  das  células  granulares  (fibras 
musgosas)  na  região  da  camada  molecular  interna  do  giro  denteado  (Babb  et 
al.,1991).  
As  alterações  estruturais  observadas  no  complexo  hipocampal  podem  estar 
criticamente envolvidas com o processo epileptogênico (Engel Jr., 1996). Uma forte 
evidência é que a remoção cirúrgica da formação hipocampal e da amígdala resulta 






A  contribuição  dos  modelos  experimentais  de  epilepsias  tem  sido  imprescindível 




causada  pela  pilocarpina,  resulta  na  ativação  de  receptores  glutamatérgicos  pelo 
glutamato  liberado  no  hipocampo  e  em  outras  áreas  do  sistema  nervoso  central, 






endonucleotidases,  podendo  causar  a  morte  da  celula  (DeLorenzo  et  al.,  2005; 
DeLorenzo e Sun, 2006). As  conseqüências do SE prolongado são, portanto, morte 









de  uma  variedade  de  importantes  processos  fisiológicos  no  SNC  e  em  órgãos 
periféricos (Dunwiddie e Masino, 2001; Boison, 2006). 
Há  uma  dinâmica  regulação  dos  níveis  de  adenosina  no  SNC.  Suas  concentrações 
basais  nos  meios  intra  e  extracelulares  dependem  do  equilíbrio  entre  os 
mecanismos  de  síntese,  liberação,  recaptação  e  degradação  (Dunwiddie  e Masino, 
2001; Latini e Pedata, 2001). 
Em condições fisiológicas, a concentração basal de adenosina é relativamente baixa, 
tanto  no  meio  intracelular  (entre  10  e  50  nM)  (Cunha,  2005)  quanto  no  meio 
extracelular (entre 30 e 300 nM) (Fredholm et al., 1999; Dunwiddie e Masino, 2001). 
Entretanto,  seus níveis no espaço extracelular podem aumentar drasticamente em 
condições  patológicas,  tais  como:  isquemia,  crises  ou  traumas  (Benarroch,  2008). 
Nestas  condições,  a  concentração de  adenosina no  fluido  extracelular pode atingir 
valores  iguais  ou  superiores  a  10μM  (Fredholm  et  al.,  2001;  Schulte  e  Fredholm, 
2003). 
A adenosina é sintetizada a partir da hidrólise do monofosfato de adenosina (AMP) 
nos  meios  intra  e  extracelulares,  através  da  ação  de  uma  família  de  enzimas 
conhecidas como 5’‐nucleotidases. Nos  tecidos de mamíferos, há quatro diferentes 
formas  destas  enzimas  descritas.  Elas  apresentam  propriedades  moleculares  e 
bioquímicas  distintas,  sendo  duas  ectoenzimas,  presentes  no  fluido  extracelular,  e 
duas enzimas citosólicas (Figura 1) (Zimmermann, 1992). 
A produção de adenosina no meio extracelular pode ocorrer através do metabolismo 









Figura 1. Vias  de  síntese,  recaptação  e  degradação  da  adenosina. Nota:  AMPc  (monofosfato 
cíclico  de  3’,5’‐adenosina);  5’‐AMP  (monofosfato  de  5’‐adenosina);  ADP  (difosfato  de 
adenosina); ATP (trifosfato de adenosina); ENT1 e ENT2 (transportadores equilibradores de 
nucleosídeos);  e‐NTPDases  (enzimas  ecto‐nucleotídeo‐trifosfato‐difosfohidrolases);  PDE 
(enzima  fosfodiesterase);  SAH  (S‐adenosilhomocisteína);  ADA  (enzima  adenosina 




A  produção  de  adenosina  no  meio  extracelular  pode  ocorrer  através  do 
metabolismo  rápido  de  nucleotídeos  de  adenina,  como  o  trifosfato  de  adenosina 
(ATP)  e  o difosfato  de  adenosina  (ADP),  que  são hidrolisados pelas  enzimas  ecto‐




2005;  He  et  al.,  2005).  As  e‐NTPDases  1  hidrolisam  o  ATP  e  o  ADP  na  mesma 









Outra  possível  fonte  de  adenosina  extracelular  é  a  proveniente  do  monofosfato 
cíclico  de  adenosina  (AMPc),  que  é  carreado  para  fora  da  célula  por  um 
transportador não específico dependente de energia. No meio extracelular, o AMPc é 
convertido  em  AMP  pela  enzima  ecto‐fosfodiesterase  (Ecto‐PDE)  (Henderson  e 
Strauss, 1991). 




transportadores  específicos  de  nucleosídeos,  que  são  classificados  em  duas 
categorias:  (1)  Transportadores  concentradores  de  nucleosídeos,  que  medeiam  o 
influxo  de  adenosina  na  célula  contra  a  gradiente  de  concentração  e  (2) 
Transportadores  equilibradores  de  nucleosídeos,  que  carreiam  à  adenosina  em 
ambas  as  direções,  seguindo  a  gradiente  de  concentração.  Este  último  é  o  tipo 
predominante no SNC (Latini e Pedata, 2001). 
Após  ser  recaptada  do  meio  extracelular  pelos  transportadores  específicos,  a 
adenosina  pode  ter  três  destinos  diferentes:  ser  fosforilada  a  AMP,  pela  ação  da 
enzima adenosina cinase (AC); sofrer degradação à inosina, pela atividade da enzima 
adenosina  desaminase  (ADA)  (Hack  e  Christie,  2003);  ou  ser  metabolizada  à  S‐
adenosilhomocisteína (SAH), via uma reação reversível catalisada pela enzima SAH 
hidrolase (Dunwiddie e Masino, 2001; Latini e Pedata, 2001). 
As  ações  da  adenosina  são  mediadas  via  receptores  purinérgicos  do  tipo  P1, 
pertencentes à família de receptores acoplados à proteína G. Até o momento, quatro 




(Gi),  promovendo  inibição  da  enzima  adenilato  ciclase  e,  consequentemente, 
diminuição  dos  níveis  de  AMPc.  Já  os  receptores  A2A  e  A2B  estão  acoplados  a 




interagir  com  outros  tipos  de  proteínas  G,  sinalizando  vias  independentes  da 
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adenilato ciclase, como demonstrado na tabela 1 (Cunha, 2005). 
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Nota:  AMPc: monofosfato  cíclico  de  adenosina;  K+:  íon  potássio;  Ca2+:  íon  cálcio;  IP3:  inositol  1,4,5‐trifosfato;  PLC: 













embora  com níveis  de  expressão menores  (Ribeiro  et  al.,  2003). Da mesma  forma 
que  A1,  o  receptor  A2A  está  presente  em  neurônios,  astrócitos,  micróglia  e 








Os  receptores A2B e A3  apresentam níveis de  expressão  extremamente baixos no 
SNC.  O  receptor  A2B  é  encontrado  em  neurônios  de  CA1  e  CA3,  bem  como  em 




Em  contrapartida,  o  receptor A2A  é  responsável  por mediar  ações  excitatórias  da 
adenosina  no  SNC,  estando  envolvido  com  processos  de  locomoção,  ansiedade, 
agressão, motivação  e  reforço  nas  drogas  de  abuso,  e  comportamentos  psicóticos 










A  adenosina  atua  como  um  neuromodulador  no  SNC,  com  efeitos 
predominantemente inibitórios sobre a atividade neuronal. Desta forma, ela tem se 
destacado  como  um  importante  agente  anticonvulsivante  endógeno  (Dunwiddie  e 
Masino,  2001;  Fredholm  et  al.,  2001;  Pagonopoulou  et  al.,  2006).  Estudos  de 
microdiálise demonstram que os níveis extracelulares de adenosina aumentam no 
hipocampo  durante  o  período  ictal,  tanto  em  modelos  experimentais  como  em 
pacientes com crises parciais complexas refratárias ao tratamento farmacológico, e 




de  crises  é  mediado,  principalmente,  por  ativação  de  receptores  A1  (Dunwiddie, 
1999b; Dunwiddie e Masino, 2001; Fredholm, 2005). 
Os  receptores  A1  são  altamente  expressos  no  hipocampo,  e  localizamse  em 
especializações  neuronais  pré  e  pós‐sinápticas.  A  ativação  desses  receptores  pré‐
sinápticos modula a  transmissão  sináptica excitatória, por diminuir a  liberação de 
glutamato,  através  da  inibição  dos  canais  de  Ca2+  voltagem‐dependentes.  Em 
paralelo,  a  ativação  dos  receptores  pós‐sinápticos,  deprime  a  excitabilidade 






ativação  de  receptores  A1  diminui  a  liberação  de  glutamato,  inibe  os  receptores 
NMDA e hiperpolariza a membrana neuronal. 
Esses efeitos são determinantes para a manutenção da homeostase  intracelular de 






(Figura  3)  (Ongine  e  Schubert,  1998;  De  Mendonça  et  al.,  2000;  Wardas,  2002; 
Benarroch, 2008). 
O  papel  benéfico  do  receptor  A1  na  epilepsia  foi  evidenciado  através  da 
manipulação  farmacológica  de  agonistas  deste  receptor  nos  seguintes  modelos 
experimentais: ácido caínico  (MacGregor e Stones, 1993), ácido 3‐ nitropropiônico 






















Figura  3.  Representação  esquemática  de  possíveis  mecanismos  responsáveis  pela 
neuroproteção mediada  por  ativação  do  receptor  adenosinérgico  A1.  Adaptado  de: Wardas, 
2002. 
 
Os  receptores  A2A  estão  presentes  no  hipocampo,  principalmente  em  terminais 
nervosos glutamatérgicos, favorecendo a liberação de glutamato (Cunha, 2005). Nos 
terminais  pré‐sinápticos,  os  receptores  A2A  podem  estar  co‐localizados  com 





Além  disso,  a  ativação  do  receptor  A2A  pode  estimular  micróglia  e  astrócitos, 
causando  liberação de citocinas e aumentando o estresse oxidativo e a  inflamação 




assim,  o  bloqueio  dos  receptores  A2A  pode  ser  uma  estratégia  de  neuroproteção 
(Figura 4) (Wardas, 2002; Cunha, 2005; Benarroch, 2008). 
 
Figura  4.  Representação  esquemática  de  possíveis  mecanismos  responsáveis  pela 




Contrariamente  aos  inúmeros  estudos  com  o  receptor  A1  na  epilepsia,  há  uma 
escassa investigação sobre o papel do receptor A2A na epilepsia, e os resultados dos 
co oestudos são  ntr versos (Wardas, 2002; Boison, 2005; 2007). 
A  ativação  do  receptor  A2A  pelo  agonista  seletivo  (2‐[p‐(2‐carboxyethyl) 
phenylethylamino]‐5´‐N‐ethyl‐carboxamidoadenosine)  (CGS 21680) não  impediu o 
aparecimento  de  crises  motoras  induzidas  pela  bicuculina,  porém  reduziu  a 




mostraram  resultados  conflitantes.  A  utilização  deste  composto  não  impediu  o 
desenvolvimento  de  crises  agudas  induzidas  por  pentilenotetrazol  (Malhotra  e 







O  bloqueio  de  receptores  A2A  pelos  antagonistas  3,7‐dimethyl‐1‐propylxanthine 
(DMPX),  8‐(3‐Chlorostyryl)  caffeine  (CSC),  7‐methyl‐8‐(3,4‐dimethoxystyryl)‐1,3‐
dipropylxanthine  (KF17837),  5‐amino‐7‐(2‐phenylethyl)‐2(2‐furyl)‐pyrazolo‐(4,3‐
c)1,2,4‐triazolo(1,5‐c)‐pyrimidine  (SCH58261)  e  cafeína,  previamente  a  estímulos 
audiogênicos subconvulsivantes, aumentou a incidência de crises clônicas e tônicas 
(De Sarro et al., 1999). A administração do antagonista DMPX aumentou o número 
de  animais  em SE no modelo  da pilocarpina  (Vianna  et  al.,  2005).  Em oposição,  o 






Stone  e  Behan,  2000).  De  uma maneira  geral,  os  antagonistas  de  receptores  A2A 
exercem  um  efeito  neuroprotetor  discreto  em modelos  de  epilepsia,  embora  esse 
a potent ipóxia (Chefeito sej e em modelos de isquemia e h en et al., 1999). 
O  papel  dos  receptores  A3  nos  mecanismos  envolvidos  com  a  epileptogênese  é 
muito  explorado.  Os  receptores  A3  estão  presentes  nos  astrócitos  e  parecem 
modular  a  liberação  de  citocinas  (Miller  et  al.,  2008).  O  pré‐tratamento  com  o 
antagonista A3 MRS 1220 em ratos submetidos ao modelo da pilocarpina reduziu a 
latência  para  o  aparecimento  do  SE,  mas  não  alterou  o  número  de  células 
a )apoptóticas no hipocampo (Vi nna et al., 2005 . 
Esses  receptores  parecem  participar  de  processos  de  migração  microglial 
juntamente  com  receptores  P2Y,  desempenhando  um  papel  importante  na 
regulação da liberação e ação das quimiocinas (Chen et al., 2006; Miller et al., 2008). 
As  células  gliais  desempenham  um  papel  importante  no  acoplamento  da  função 
neuronal  a  microvasculatura  cerebral  que  controla  o  fluxo  sanguíneo  cerebral 
(Iadecola  e  Nedergaard,  2007;  Koehler  et  al.,  2009).  A  adenosina  é  um  potente 
vasodilatador  e  esta  diretamente  envolvida  com  esse  acoplamento  entre  fluxo 
sanguíneo e ativaçao neuronal. A vasodilatação de arteríolas corticais após aplicação 
tópica de glutamato pode ser revertida por antagonistas A2A e A2B, mas não pela 




Adenosina  esta  também  envolvida  com  a  propagação  de  cálcio  em  redes 
astrocitárias e este efeito é mediado pelo receptor A2B (77 Boison 2010). Recente 
estudo  mostrou  que  a  aplicação  do  agonista  A1  R‐Pia  a  ratos  tratados  com 
pilocarpina,  causa  aumento  no  fluxo  sanguíneo  e  redução  no  consumo  de  glicose 
cerebral local em áreas límbicas envolvidas com a circuitaria das crises (Silva et al., 
2005).  Um  menor  número  de  células  coradas  com  fluorojade  B,  um  marcador 
fluorescente de morte celular, foi observado no hipocampo dos ratos em diferentes 
períodos após o início do SE, indicando que esta redução no desacoplamento entre 
fluxo  sanguíneo  e  metabolismo  de  glicose  pode  representar  um  mecanismo  de 
neuroproteção após crises induzidas por pilocarpina (ver Fig. 5 e 6). Embora o efeito 
anti‐excitotóxico  do  R‐Pia  ocorra  principalmente  pela  inibição  da  liberação  do 
glutamato pela ativação de receptores A1, não podemos desconsiderar que o R‐Pia 
possa  promover  glioproteção  e  consequentemente  reduzir  o  desequilíbrio  entre 




[14C]2‐desoxiglicose)  e  de  fluxo  sanguíneo  cerebral  local  (LCBF,  método  da  [14C]‐
Iodoantipirina)  em  secções  coronais  de  cérebros  de  ratos  adultos  tratados  com  salina, 
pilocarpina  (Pilo)  e  pilocarpina  precedido  de  agonista  adenosinérgico  A1  (R  (‐)  N6‐(2‐


















Camundongos  deficientes  de  adenosina  cinase  são  mais  resistentes  ao  processo 
lesional induzido por crises do que camundongos transgênicos que superexpressam 
adenosina cinase (Li et a., 2008). A astrogliose está presente no cérebro epiléptico e 
contribui  para  a  geração  de  crises  por meio  de  vários mecanismos.  A  localização 
espaço‐temporal  de  astrogliose,  aumento  na  expressão  de  adenosina  cinase  e 
ocorrência  de  crise  eletrencefalografica  em  modelo  experimental  com  crises 
restritas  a  essa  área  comprometida,  foram as principais  evidencias que  levaram o 
autor a propor tal hipótese. Além desse estudo, abordagens in vitro também deram 
suporte  para  indicar  a  participação  de  distúrbios  na  adenosina  cinase  na  geração 
das crises (Etherington et al., 2009). A aplicação de técnicas de terapia gênica com 
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centros  de  investigación  que  no  cuentan  con  los  expertos  necesarios  para  cubrir 
todas sus necesidades en biología computacional. Dentro de los campos que puede 
cubrir  el  área  de  Investigación  y  Desarrollo  de  una  empresa  de  servicios 
informáticos, destaca el diseño racional de fármacos. 
El diseño de fármacos, también denominado a veces diseño “racional” de fármacos, 
es  el  proceso  científico  que  tiene  lugar  para  encontrar  nuevos  medicamentos 
basados en el conocimiento de la diana biológica. El objetivo o destino de un fármaco 
típicamente  es  una  molécula  clave;  o  una  vía  metabólica  particular,  la  cual  es 
específica  de  una  enfermedad  o  patología;  o  apunta  a  la  contagiosidad  o  a  la 
supervivencia  de  un  microbio  patógeno.  Algunas  estrategias  procuran  detener  el 





A  diferencia  de  los  métodos  tradicionales  de  descubrimiento  de  fármacos  que  se 






piezas  esenciales:  la  evidencia  de  que  la  modulación  de  la  misma  tiene  valor 
terapéutico y que dicha diana es "drugable". Esto significa que es capaz de unirse a 




equivocada.  Lo  que  realmente  se  entiende  por  diseño  de  fármacos  es  diseño  de 
ligandos. Éste se basa en técnicas de modelado para la predicción de la afinidad de la 
unión  del  ligando  a  la  diana.  Así  lo  que  se  diseña  son  pequeñas  moléculas 
complementarias en forma y carga a la diana farmacológica con la que interactúan, 
por  lo  que  se  unirán  a  ella  con  elevada  afinidad.  Sin  embargo,  hay muchas  otras 
propiedades  tales  como  la  biodisponibilidad,  la  vida media metabólica,  los  efectos 





las  leucemias  cromosoma  Filadelfia  positivas  (leucemia  mieloide  crónica  y 
ocasionalmente la leucemia linfocítica aguda). El Imatinib difiere fundamentalmente 
de  otros medicamentos  anticancerosos  anteriores  en  que  la  mayor  parte  de  esos 
agentes  quimioterapéuticos  simplemente  apunta  hacia  las  células  de  rápida 
multiplicación,  y  no  diferencian  entre  células  cancerosas  y  células  sanas  de  otros 
tejidos. Por el contrario, el imatinib presenta una notable selectividad en sus efectos. 
Otros fármacos diseñados bajo un conocimiento específico de la diana farmacológica 












estrategia  de  las  empresas  farmacéuticas  pasa  necesariamente  por  aumentar  la 
capacidad  de  descubrimiento  de  compuestos.  Esto  se  puede  realizar  “in  vitro” 
mediante  técnicas  de  búsqueda  de  alto  rendimiento  (High­Throughput  Screening, 




El  cribado  de  alto  rendimiento  es  un  método  de  investigación  sistemática 
indiscriminada  de  moléculas  para  la  búsqueda  y  descubrimiento  de  nuevos 
fármacos. La combinación de la robótica actual, los avances en el procesamiento de 
datos  y  la  sensibilidad  de  los  detectores,  así  como  la  mejora  de  los  aparatos 
automáticos ha permitido a  los  investigadores usar el  cribado de alto  rendimiento 
como una herramienta rutinaria para hacer millones de tests bioquímicos, genéticos 
o  farmacológicos  en  un  breve  periodo  de  tiempo.  La  utilización  de  este  proceso 
permite  identificar  rápidamente  compuestos  activos,  anticuerpos  o  genes  que 





donde  se  realizan  los  experimentos.  Esta  placa  es  un  pequeño  contenedor, 
normalmente  de  plástico,  dividida  en  varios  pozos  en  los  que  se  adicionan  en  el 
orden  correspondiente  los  diferentes  reactivos  utilizados  en  el  ensayo.  Para 
preparar  cualquier  ensayo  de  cribado  de  alta  eficacia  se  llenan  los  pocillos  de  la 
placa  con  la  entidad  biológica  que  se  desea  estudiar,  ya  sean  proteínas,  células, 
embriones,  etc.  A  continuación  se  adicionan  los  reactivos  y  se  deja  reaccionar 
durante  el  tiempo  necesario  y,  pasado  este  intervalo,  se  hacen  las  medidas 
correspondientes a  través de cada uno de  los pocillos de  la placa, ya sea de  forma 
manual (cuando la medida se basa en la observación microscópica) o automatizada. 
En  este  último  caso  la  toma  de  datos  se  puede  automatizar  y  existen  máquinas 
especializadas  que  miden  fluorescencia,  absorbancia  u  otros  parámetros 
fisicoquímicos  relevantes para  el  ensayo. Una máquina  con una elevada  capacidad 
de  análisis  puede  medir  decenas  de  placas  en  pocos  minutos,  generando 
rápidamente  miles  de  datos  experimentales.  Los  resultados  obtenidos  permiten 
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hacer  una  primera  selección  de  los  compuestos  que  presentan  el  efecto  deseado 
(llamados  hits)  y  separarlos  de  aquellos  que  no  presentan  estas  propiedades.  A 
continuación,  con  esta  colección  de  compuestos  seleccionados  se  realizan 
experimentos  adicionales  para  confirmar  y  refinar  las  observaciones.  Así  este 
procedimiento  sirve  para  identificar  nuevos  "cabezas  de  serie",  o  moléculas 
prototipo pertenecientes a una clase estructural determinada y con potencial en una 
área  terapéutica  concreta.  Modificaciones  químicas  subsiguientes  (optimización) 
tienden  a  producir  "análogos"  de  esas  estructuras  con  una mayor  actividad  o  una 
menor  incidencia de efectos colaterales (leads). Este método de descubrimiento de 
nuevos agentes con actividad biológica es interesante desde el punto de vista de que 
puede  convertir  a  nuevas  clases  estructurales  de  compuestos  en  fármacos 
potenciales pero, al estar basado fundamentalmente en técnicas de ensayo y error, 




Todo  un  arsenal  de  nuevas  metodologías,  con  un  importante  componente 
matemático  y  computacional,  hacen  uso  de  la  información  sobre  la  estructura  de 
macromoléculas  diana  para  crear  modelos  tridimensionales  de  receptores  y 
ligandos,  estudiar  sus  preferencias  conformacionales,  dilucidar  la  naturaleza  y 
magnitud  de  las  fuerzas  interatómicas  que  gobiernan  su  interacción,  y  analizar  el 
comportamiento  dinámico  de  cada  molécula  por  separado  y  de  sus  respectivos 
complejos. Estos procedimientos ayudan a comprender mejor el comportamiento de 
estos  sistemas  a  nivel  submolecular,  permiten  establecer  comparaciones  entre 
teoría  y  datos  experimentales,  e  incluso  permiten  realizar  predicciones 
cuantitativas,  por  lo  que  constituyen  herramientas  muy  poderosas  para  diseñar 
i  
nuevas moléculas con afinidad por un determinado receptor [18].  
La  principal  área  de  conocimiento  que  se  dedica  a  este  estudio  es  la  química 
computacional  cuyo  objetivo  se  ha  extendido  al  diseño  de  compuestos  que 
presenten  no  sólo  una  elevada  afinidad  por  su  receptor,  sino  también  una 








refleja  el  balance  existente  entre  básicamente  cuatro  factores.  En  primer  lugar,  la 
afinidad  depende  del  conjunto  de  interacciones  establecidas  entre  los  grupos 
químicos presentes en el ligando con los residuos del receptor. Dichas interacciones 
comprenden  una  gama  de  contribuciones  diversa  tanto  en  su  contribución 
energética  como  en  su  direccionalidad,  incluyendo  entre  otras  puentes  salinos, 
puentes de hidrógeno, interacciones dipolo‐dipolo o de van der Waals. En segundo 
lugar,  la  afinidad  está  afectada  por  la  desolvatación  de  ligando  y  receptor  en  el 
proceso de  formación del complejo. En  tercer  lugar,  la  interacción puede conllevar 







El éxito del diseño de  fármacos  reside en  la optimización del balance entre dichos 
factores. Ello conlleva la concepción de una estructura química con una distribución 
espacial de grupos funcionales que maximice la complementariedad entre ligando y 
receptor.  Así,  pues,  cabe  establecer  una  relación  subyacente  entre  la  actividad 
biológica de un compuesto dado con el grado de complementariedad existente entre 




farmacéutica  una media  de  12  a  20  años  y  unos  costes  de  aproximadamente  850 
millones  de  euros.  Las  técnicas  de  cribado  virtual  resultan  baratas  (ahorran  en 
compra de  reactivos  y  robotización),  rápidas,  y  permiten  tener  en  cuenta  un  gran 
número  de  compuestos  in  silico  del  orden  de  billones,  cifra  impensable 
experimentalmente. Típicamente, en una cascada de cribado, una quimioteca virtual 
que contiene unas 106‐1012 estructuras es sucesivamente  filtrada y reducida a una 
colección  de  unos  100‐1000  candidatos.  Por  ello,  se  puede  considerar  un  buen 
complemento para  las  técnicas de HTS como  fuente de obtención de nuevos  leads. 
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Ahora  bien,  si  no  se  aplican  restricciones,  el  cribado  virtual  puede  sugerir 
potenciales hits no accesibles sintéticamente. Sin embargo, proporciona información 




Existen  dos  aproximaciones  al  cribado  de  compuestos.  Cuando  se  dispone  de  la  
estructura  tridimensional  de  la  diana  terapéutica,  bien  obtenida  por  métodos 
experimentales (cristalografía de rayos X o RMN) o bien a través de la construcción 
de modelos moleculares, se sigue la metodología de diseño de ligandos basado en 
su  estructura  de  la  diana  o  structure­based.  Se  incluyen  aquí  las  técnicas  de 
docking  o  acoplamiento  (intento  de  encontrar  el  “mejor”  acoplamiento  entre  dos 
moléculas:  un  receptor  y  un  ligando).  En  caso  contrario  o  en  caso  de  que  se 
prescinda,  el  cribado  virtual  de  ligandos  se  puede  realizar  mediante  búsquedas 
ligand­based, basadas en el  análisis y  comparación de propiedades moleculares y 
datos  de  afinidad  por  el  receptor  para  ligandos  conocidos,  sin  tener  en  cuenta  la 
estructura de dicho receptor [15,17]. Se  incluyen aquí  las  técnicas de búsqueda de 
similitud  mediante  descriptores  2D/3D,  QSAR  (Quantitative  Structure­Activity 
Relationship o relación cuantitativa de los cambios estructurales de un conjunto de 
compuestos  con  los  cambios  en  actividad),  desarrollo  de  modelos  farmacofóricos 
(identificación  del  conjunto  de  características  estructurales  de  un  ligando 
directamente  relacionadas  con  los  sitios  claves  de  interacción  de  un  receptor),  y 
técnicas de shape matching (superposición de la forma de dos ligandos). Por lo tanto, 
las  herramientas  de  cribado  virtual  requieren  inevitablemente  conocer  o  bien  la 
actividad de algunos compuestos o la estructura de la diana biológica. 
Una  cascada  típica  de  cribado  virtual  contiene  diferentes  pasos  de  filtrado  que 
conllevan a una reducción del número de compuestos candidatos a ser examinados 
experimentalmente,  como  mínimo  en  nueve  órdenes  de  magnitud,  acabando  con 
unos  1000  compuestos  para  su  ensayo  clínico.  Dichos  filtros  se  aplican  de  forma 
secuencial  de  acuerdo  con  el  nivel  de  requerimientos  computacionales  que  utiliza 
cada una de las técnicas (de menor a mayor coste de cálculo) y la complejidad de la 
información  necesaria  para  cada  una  de  ellas.  Para  la  identificación  de  hits  es 
necesario  partir  del  análisis  conformacional  de  las  estructuras  de  la  quimioteca 





ligando.  A  partir  de  ahí  se  seleccionan  las  moléculas  que  poseen  estructura  y 
propiedades de  fármaco (drug  likeness), así  como propiedades ADMET (Absorción, 
Distribución,  Metabolismo,  Eliminación  y  Toxicidad)  de  interés  con  el  fin  de 
optimizar simultáneamente la potencia y la farmacocinética. La búsqueda se puede 
refinar,  aplicando  filtros  de  similitud  2D/3D  y  también  mediante  modelos 
farmacofóricos para seleccionar compuestos focalizados hacia un tipo de estructura 
concreta  necesaria  para  la  interacción  con  la  diana  de  estudio.  Una  vez  se  ha 




Los  primeros  intentos  dirigidos  a  incrementar  la  probabilidad  de  sintetizar  un 
análogo  activo  o  de  encontrar  un  nuevo  cabeza  de  serie  se  basaron  en  encontrar 
correlaciones entre la estructura química de una serie de compuestos y su actividad 
biológica.  De  ahí  surgieron  las  famosas  siglas  QSAR,  acrónimo  de  Quantitative 
Structure­Activity Relationships. Se utiliza el concepto de farmacóforo para designar 
el conjunto de requisitos geométricos y químicos esenciales que debe presentar un 
compuesto  para  poder  interaccionar  de  forma  efectiva  con  su  diana 
macromolecular.  Es  un  hecho  bien  conocido  que  ante  un  receptor  de  estructura 
desconocida  (el  problema  más  frecuente  hasta  hace  pocos  años),  la  variación 
sistemática  de  la  estructura  química  de  sus  ligandos  lleva  rápidamente  a  la 
conclusión  de  que  algunas  partes  de  la  molécula  son  críticas  para  la  actividad, 
mientras  que  otras  pueden  modificarse  y  su  alteración  sólo  conlleva  pequeñas 
variaciones  de  afinidad.  Estas  diferencias,  que  se manifiestan  con  facilidad  en  los 
resultados  de  los  ensayos  de  fijación  de  ligandos  marcados  (binding)  o  de  otras 
pruebas  farmacológicas,  llevaron a postular el concepto de  farmacóforo, entendido 
como  el  conjunto  de  grupos  químicos  que  todas  las  moléculas  activas  tienen  en 
común  y  que  son  esenciales  para  el  reconocimiento  por  parte  del  receptor.  Esta 
formulación  es  semejante  a  la  analogía  entre  llave  y  cerradura  que  sirvió 
inicialmente para comprender  la complementariedad entre  los sitios activos de  las 
enzimas y sus sustratos.  
Centrado  el  concepto  de  farmacóforo  podemos  ya  abordar  los métodos  QSAR.  La 
premisa  fundamental  de  los    métodos  QSAR  es  que  una  propiedad macroscópica 
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como  la  afinidad  entre  ligando  y  receptor  está  asociada  en  último  término  a  la 
naturaleza,  distribución  espacial  y  características  químicas  presentes  en  la 
estructura molecular del  ligando, que deben maximizar  la  complementariedad con 
los  residuos  que  definen  el  centro  de  unión  del  receptor.  Por  ello,  el  objetivo 
principal  consiste  en  establecer  una  hipótesis  de  farmacóforo  en  base  a  la  com‐
paración entre  las diferencias de actividad biológica para una serie de compuestos 




biológica  y  las  características  químicas  específicas  presentes  en  la  estructura  de 
ligandos  que  interaccionan  en  el  mismo  centro  de  unión  del  receptor. 
Tradicionalmente, los métodos QSAR utilizan una combinación de descriptores que 
reflejan  las propiedades electrostáticas, estéricas e hidrofóbicas de  los grupos quí‐
micos  presenten  en  el  ligando.  De  esta  forma,  dos  compuestos  cuya  estructura 
química  sea  altamente  similar,  y  por  tanto  su  forma  y  volumen,  así  como  su 
r rpola idad y lipofilia, deben da  lugar a respuestas biológicas parecidas.  
Los  métodos  QSAR  pueden  dividirse  en  dos  grandes  categorías  [16]:  métodos 
topológicos/estadísticos  y  métodos  de  modelado  molecular.  En  la  aproximación 
topológica sólo se tiene en cuenta la estructura química "plana" de la molécula y se 
utilizan  técnicas  estadísticas  o  de  reconocimiento  de  patrones  para  encontrar  las 
QSAR. En los métodos de modelado se consideran las propiedades de las moléculas 
en  tres  dimensiones  y  son  importantes,  entre  otros,  el  análisis  conformacional,  la 
mecánica  cuántica,  los  campos  de  fuerzas,  la  termodinámica  estadística,  y  los 
gráficos  moleculares  interactivos.  Estos  últimos  permiten  la  representación  y 
manipulación  de  las  moléculas  en  tres  dimensiones,  lo  que  proporciona  una 
información  espacial  que  es  esencial  para  comparar  moléculas  y  para  estudiar  la 
interacción entre  ligandos y receptores macromoleculares  [8]. Es  lo que se conoce 
como  técnicas  3D‐QSAR,  que  utilizan  como  propiedades  las  medidas  directas  de 
campos moleculares en regiones concretas del espacio tridimensional que rodea al 
ligando  con  objeto  de  explicar  la  actividad  biológica.  Además,  mientras  que  las 









Cuando  la  estructura  de  la  diana  es  conocida,  usualmente  a  partir  de  estudios  de 
cristalografía  de  rayos  X,  por  resonancia  magnética  nuclear  (RMN)  o  bien  por 
técnicas  bioinformáticas  como  predicción  de  estructura  basada  en  homología  de 
secuencia,  la  información  acerca  de  la  estructura  atómica  del  centro  de  unión 
permite plantear nuevas aproximaciones al diseño de fármacos. Así, en primer lugar 
cabe plantearse  la posibilidad de  identificar  compuestos  (hits)  que  aunque  tengan 
una  actividad moderada  (por  ejemplo,  una  concentración para  inhibición del  50% 
del orden 10‐5 M), aporten una estructura química novedosa no explorada. Por otra 
parte,  el  conocimiento  estructural  del  receptor  abre  la  posibilidad  de  examinar  la 













D)  Una  técnica  que  permita  el  refinamiento  final  de  aquellas  moléculas 
seleccionadas  mediante  el  análisis  fino  de  las  interacciones  a  nivel  atómico 
(dinámica molecular).  
a. Generación de variabilidad 
Como  punto  de  partida  se  necesita  una  base  de  datos  de  grupos  funcionales 














La  librería  está  ordenada  en  función  de  las  características  fisicoquímicas  de  los 
grupos funcionales representados (aminas, aldehídos, isocianatos, tioles, etc.) y per‐
mite la sustitución sistemática de cualquier grupo funcional de la molécula original 







precisa de  las  características  fisicoquímicas del  centro activo de  la proteína diana. 
Esto  incluye  la  posición  espacial  de  los  diferentes  átomos  que  lo  constituyen  así 
como un cálculo de las propiedades de la superficie: electrostáticas, de accesibilidad 
b cal solvente, hidrofo icidad, et .  
La  situación  ideal  pasa  por  obtener  una  estructura  experimental  de  la  proteína 
(mejor  aún  si  ésta  se  obtiene  en  presencia  de  un  ligando  o  inhibidor)  mediante 




ínfima  fracción  de  todas  las  proteínas  conocidas;  por  ejemplo,  la  base  de  datos 
Uniprot  (Universal  protein  resource;  http://www.uniprot.org),  cuenta  en  la 














de  predicción  que  utilizan  bien  Modelado  por  Homología  (MODELLER,  SWISS‐














tal  proceso,  es  un  área  de  investigación  en  creciente  desarrollo  y  tiene  lugar 
Docking. primordialmente mediante los denominados métodos de 




entre  ambos.  Aunque  existen  diferentes  implementaciones  de  algoritmos  para 
encontrar  configuraciones  proteína‐ligando  de  calidad  óptima,  actualmente  todos 





tipos  distintos  de  algoritmos:  La  simulación  de  calentamiento‐enfriamiento  de 
Montecarlo, el tradicional algoritmo genético y un híbrido del mismo ( Lamarckian 




Algoritmo_gen%C3%A9tico.  En  cuanto  a  la  función  de  scoring  de AutoDock  4.2  se 
basa en un análisis de regresión lineal, el campo de fuerzas AMBER y la información 
disponible  de  toda  una  serie  de  complejos  proteína‐ligando  con  contantes  de 
afinidad conocidas [12]. 
mica molecular  d. Refinamiento mediante diná
La  Dinámica  Molecular  (MD;  Molecular  Dynamics)  es  una  técnica  de  simulación 
computacional  en  la  que  las  interacciones  entre  átomos  y  moléculas  se  analizan 
durante periodos discretos de tiempo, permitiendo su movimiento de acuerdo a las 
fuerzas  físicas que gobiernan dichas  interacciones. En el  caso de que se desee una 
imagen mucho más  fina,  se  utiliza  una  variante  conocida  como  Interfaz Mecánica 
Cuántica/Mecánica Molecular (QM/MM; Quantum Mechanics/Molecular Mechanics), 
mucho más costosa computacionalmente pero que proporciona un tratamiento más 
realista  de  los  enlaces  entre  átomos,  permitiendo  la  rotura  y  formación  de  com‐




de  diseño  y  filtrado  de  compuestos.  Asimismo,  la  técnica  de  QM/MM  permite  la 
obtención  de  modelos  de  las  estructuras  intermedias  que  se  forman  durante  los 












tubo de ensayo,  los  resultados experimentales  son a  su vez  fuente de  información 




Antes  de  seguir  en  el  proceso  de  desarrollo  de  un  nuevo  fármaco  es  necesario 
evaluar  a  priori  las  propiedades  farmacocinéticas,  con  el  fin  de  excluir  aquellos 







como  “drug­like”,  tales  como una masa molecular  inferior  a 500, un  coeficiente de 
partición‐agua inferior a 5, un número de grupos dadores inferior a 5, y un número 
de  grupos  aceptores  de  puente  de  hidrógeno  inferior  a  10.  El  impacto  de  estos 
estudios ha sido tan grande que ha motivado su extensión a otras propiedades, como 
la  capacidad  de  fármacos  que  deben  actuar  en  el  sistema  nervioso  central  para 
atravesar  la  barrera  sangre‐cerebro.  La  identificación  de  las  posibles 
biotransformaciones metabólicas que puede sufrir un fármaco es relevante de cara 
comprender  su  eficacia  farmacológica.  Por  ello,  se  está  dedicando  un  notable 
esfuerzo en la predicción de los procesos metabólicos que puede sufrir un candidato 
a  fármaco  en  la  fase  de  descubrimiento,  y  en  base  a  dicha  información  decidir  si 
dicho compuesto debe ser eliminado o bien si es necesario modificar su estructura 





efectos  tóxicos  dependen  en  gran  medida  de  diversos  factores,  como  el  órgano 
donde se encuentra la diana terapéutica y del tiempo considerado [11]. No obstante, 




con  dianas  diferentes  de  aquélla  para  la  cual  fue  diseñado.  Ello  es  especialmente 
relevante en dianas que pertenecen a  familias de proteínas relativamente grandes, 
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La  sociedad  necesita  medicamentos  eficaces  y  seguros,  los  cuales  requieren  ser 
investigados  con  aceptable  rigurosidad.  La  inversión  y  el  riesgo  que  esta  tarea 
requiere, han llevado a otorgarle a la empresa creadora del medicamento un período 
de  comercialización  protegida  (patente  de  invención).  Pasado  ese  lapso,  y 
comprobadas  las  virtudes  terapéuticas del  producto,  se  generan nuevos  intereses: 
1)de  empresas  farmacéuticas  para  comercializar  similares  al  original;  y  2)de  la 
propia  sociedad para  reducir  los  costos de  tratamientos  con el mismo  ingrediente 
activo. Para que la libre competencia satisfaga el interés social, de abaratamiento de 
costos  y  mayor  accesibilidad  para  la  población,  se  ha  establecido  subrogar  la 




El  estudio  de  bioequivalencia  tiene  por  objetivo  demostrar  que  el  medicamento 
competidor  (Test)  posee  un  aceptable  grado  de  similitud  con  el  medicamento 
original  (Referencia).  Si  bien  antiguamente  se  requería que  el producto Test  fuera 








Importa precisar adecuadamente el  alcance que  tiene  la  frase  “grado aceptable de 
similitud”,  a  los  efectos  de  evitar  expectativas  desmedidas  con  el  medicamento 
similar  que  demostró  ser  bioequivalente  al  producto  Referencia.  Lo  que  primero 
asoma como significado, es precisamente el concepto que dio nacimiento al ensayo 
clínico de bioequivalencia: equivalencia terapéutica. Es decir, que el aceptable grado 
de  similitud  refiere a que el Test  comparte el mismo perfil de  seguridad y eficacia 






Es  inapropiado  determinar  la  actividad  farmacológica  similar  entre  Test  y 
Referencia, en virtud de lo insuficientemente preciso y exacto que resulta medir los 
efectos  producidos  por  la  parte  activa  de  ambos  preparados.  Incluso  midiendo 
alguno  de  los  conocidos  efectos  que  posee  el  fármaco  y  registrando  similares 
intensidades de los mismos entre Test y Referencia, sería incorrecto aseverar que en 
pacientes  se  logrará  evitar  los  riesgos  de  toxicidad  y  tratar  eficazmente  la 
enfermedad  en  similares  magnitudes,  cuando  sean  llevados  a  cabo  idénticos 
tratamientos  con  ambos  productos.  La  compleja  transducción  de  las  acciones 
farmacológicas, en efectos primeramente, y en respuestas clínicas finalmente, lleva a 




Lo  que  realmente  se  evalúa  en  los  ensayos  de  bioequivalencia  es  la  similitud 
farmacocinética  de  ambos  productos.  Es  decir,  el  aceptable  apartamiento  de 
concentraciones  sanguíneas  o  de  exposiciones  sistémicas  al  fármaco  tras  la 
administración  de  Test  y  de  Referencia.  La  condición  para  que  el  Similar  sea 
considerado  bioequivalente  al  Original  es  que  logre  demostrar,  con  una  confianza 
del 90%, que el cociente T/R (Test / Referencia) de medias poblacionales en algunas 
salientes  características  de  exposición  (concentración máxima  [Cmax],  área  bajo  la 
curva  concentración‐tiempo  [AUC])    se  ubique  entre  0,8  y  1,25.  El  Test  debe 






Transportando  esta  definición  al  escenario  clínico  puede  fácilmente  demostrarse 
que si el paciente ubicara sus concentraciones en las cercanías de los bordes de su 
franja terapéutica mientras recibe Referencia, al cambiar por un Test que difiriera en 
hasta  20%,  experimentará  necesariamente  ineficacia  o  toxicidad  (Figura  1).  Si 
agregamos  que  la  definición  establece  apartamientos  máximos  de  las  respectivas 
medias  poblacionales,  la  variabilidad  interindividual  del  cociente  T/R  augura más 
casos de falla terapéutica al intercambiar Test por Referencia en algunos pacientes. 
En  resumen,  la  satisfacción  de  bioequivalencia  no  asegura  la  equivalencia 







medicamentos Similares. Notar  como en este paciente pueden  registrarse niveles  tóxicos de 
fármaco  cuando  es  tratado  con  un  Similar,  siguiendo  el  mismo  plan  posológico  que  venía 
recibiendo con  la Referencia. En el  caso de ubicar niveles  cerca de  la  concentración mínima 




Lamentablemente  se  ha  insistido  demasiado  sobre  este  alcance  de  la 
bioequivalencia,  haciendo  pesar  el  resultado  del  ensayo  en  una  cualidad  que  no 
TÓPICOS DE ACTUALIZACIÓN EN NEUROBIOLOGÍA 
 
pertenece  a  los  productos  sino que  reposa  en  los  requerimientos  terapéuticos  del 
paciente.  De  aquí  surge  la  dramática  insatisfacción  que  pudiera  significar  la 
asimilación  de  esta  realidad.  En  este  contexto,  sería  además  injusto  decir  que  un 
producto  Test,  bioinequivalente  a  la  Referencia,  fuese  mejor  o  peor  que  ella. 
Simplemente  no  serían  intercambiables  en  tratamientos  con  idénticas  posologías. 




concepto  de  la  bioequivalencia.  Si  bien  se  insistió  en  mantener  como  meta  la 
equivalencia  terapéutica  entre  Test  y  Referencia,  se  asumió  que  necesariamente 
debían  también  ambos  productos  ser  similares  en  biodisponibilidad  para  lograr 
dicho objetivo. Sobre este eje de razonamiento analizaremos a continuación la más 




la  velocidad  a  la  cual  se  presenta  en  la  circulación  sanguínea  una  vez  cumplida  la 
etapa  de  absorción  desde  la  forma  farmacéutica  que  lo  contenía.  Un  protocolo 
experimental correctamente diseñado permitirá desligar del perfil de exposición las 
características  de  distribución  y  de  eliminación  del  fármaco,  y  así  estimar  la 
biodisponibilidad de ambas formulaciones con la mayor fiabilidad. 
Nuestra  regulación  sobre  Intercambiabilidad  de  Medicamentos  [2],  establece 
claramente  esta  meta  como  finalidad  de  los  ensayos  de  bioequivalencia, 
mencionando  que  con  la  equivalencia  biofarmacéutica  se  esperará  satisfacer  la 
equivalencia terapéutica en la mayoría de los pacientes.  
También desde esta óptica se estará ante un resultado medio de cocientes T/R que 
dará  cuenta  del  rendimiento  en  biodisponibilidad  que  ambos  productos,  Test  y 
Referencia, despliegan en el conjunto de la población, y no en todos y cada uno de los 
individuos.  Pero  a  diferencia  de  la  equivalencia  terapéutica,  la  equivalencia 
biofarmacéutica no descansa su peso en las expectativas de los pacientes sino en las 
objetivas cualidades tecnológicas de  los productos, evaluadas por el conjunto de  la 






la  consecuencia del  ensayo no  tiene necesidad de mostrarse  individualmente,  sino 
que  el  veredicto  poblacional  se  centra  en  la  verdadera  cualidad  que  expresan  las 
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respectivas tecnologías y procesos de fabricación de los medicamentos evaluados.  
La  equivalencia  biofarmacéutica  promedio  no  pretende  asegurarle  a  ningún 
individuo que Test y Referencia tendrán similares biodisponibilidades en él, sino le 
informa que en el conjunto de individuos la biodisponibilidad del Test no se apartó 
más  de  lo  aceptable  de  la  biodisponibilidad  de  la  Referencia.  Con  esta  meta 
cumplida,  la  población  tendrá  certezas  de  que  la  empresa  productora  del 
medicamento  Similar  aplicó  a  su  fabricación  métodos  y  tecnologías  de  similar 
rendimiento que el medicamento original, o Referencia. Esto es más que suficiente 
para  autorizar  la  comercialización  de  un  producto  competidor.  La  equivalencia 
terapéutica  en  cada  paciente  resultará  de  la  capacidad  individual  para  lograrlo, 










de  los  resultados  obtenidos  en  una  muestra  de  esa  población.  De  aquí  surge  la 
importancia que tiene la correcta selección de los voluntarios que serán sujetos de 
. investigación
En  primera  instancia  corresponde  considerar  los  aspectos  éticos  que  están 
involucrados en los ensayos con seres humanos. Se ha entendido que la utilización 
de pacientes afecta más  la ética de estos estudios que  la utilización de voluntarios 
sanos.  Individuos  en  tratamiento  con  el  medicamento  Referencia,  u  otro  Similar, 
podrían sufrir serios desajustes terapéuticos al administrarle el medicamento Test, 




introducidas  en  ensayos  con  pacientes  resulta  más  complejo  que  con  voluntarios 
sanos, aspecto que será referido seguidamente. 
El  cociente  T/R  de  medias  poblacionales  se  infiere  a  partir  del  cociente  T/R  de 
medias muestrales,  alrededor  del  cual  se  construye  un  intervalo  de  confianza que 
proporciona  una  probabilidad  superior  o  igual  al  noventa  por  ciento  (IC90%)  de 
encontrar el verdadero valor. La bioequivalencia se demuestra incluyendo el IC90% 
entre 0,8 y 1,25 (Figura 2). La amplitud del IC90% se reducirá en la medida que se 
reduzca  la  variabilidad  aleatoria  asociada  al  ensayo  experimental  (s2),  y  en  la 
medida que se aumente el número de sujetos en la muestra (n).  
 
Figura  2.  Distribución  de  probabilidad  para  encontrar  el  verdadero  cociente  de  medias 
poblacionales  de  biodisponibilidad.  La  curva  encierra  por  debajo  un  área  que  representa  el 
100% de probabilidad. El intervalo con probabilidad de 90% se construye a partir del cociente 




La  variabilidad  aleatoria  del  ensayo  es  una  de  las  mayores  preocupaciones  en  la 
investigación de bioequivalencia. En ella no sólo cuentan los errores de estimación 
de  los  parámetros  de  exposición  sanguínea  al  fármaco  (sean  analíticos  o 
metodológicos),  sino  también  las  naturales  y  variables  características  de  los 
voluntarios  (inter  e  intraindividual),  además  de  los  variables  rendimientos  que 
caracterizan  a  cada  uno  de  los  productos.  Los mayores  esfuerzos  se  aplican  para 





entre  ellos  los  que  aportan  los  sujetos  de  la  muestra.  De  aquí  se  entiende  la 
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conveniencia de utilizar voluntarios sanos. 
En  el  subtítulo  previo  se mencionó  la  importancia  de  asignarle  a  la mayoría  de  la 
población la fuerza para sentenciar la similar biodisponibilidad entre los productos. 
Este  concepto  asume  como  hipótesis  que  el  conjunto  de  individuos  distribuye  la 
característica  de  biodisponibilidad  relativa  T/R  según  un  patrón  normal.  Sin 




Existen  diferentes  maneras  de  subclasificar  a  los  individuos:  1)  por  el  sexo 




de  decisión  muy  importantes  [3,  4],  que  contienen  a  su  vez  elementos 
subclasificables por cualquiera de los restantes criterios. No existen aún definiciones 
respecto a  la conformación de  las muestras de sujetos, pero resulta claro que para 
armonizar  este  aspecto  con  el  concepto  de  bioequivalencia  promedio  debería 





Las biodisponibilidades de  cada producto en  la población presentan  las  siguientes 
dos  cualidades:  1)  centrado  de  valores  (media),  y  2)  dispersión  de  valores 
(varianza).    La  bioequivalencia  promedio  se  logra  cuando  el  cociente  de  medias 
(T/R) está entre [0,80‐1,25], no existiendo mención alguna en la definición respecto 
de las varianzas de Test y de Referencia.  
El  subtítulo  previo  abordaba  la  varianza  muestral  como  dramático  insumo  para 
construir los intervalos de confianza del cociente de medias, pero no profundizó en 




este  aspecto:  bioequivalencia  poblacional  y  bioequivalencia  individual  [5].  No  los 
desarrollaremos  aquí,  porque  aún  no  es  exigencia  internacional  y  porque  tanto  el 






to  e valores individ(raíz enésima del produc d uales) la coincidencia es real. 
  Media aritmética:     [ ]        (ecuación 1) 
Media geométrica:     [ ]1/n        (ecuación 2) 
Dividir dos fórmulas expresadas según la ecuación 1, aplicadas a T y R, no rinde el 
mismo resultado que aplicar dicha ecuación al  cociente  individual  (Xi) de T/R. Sin 
embargo,  el  cociente  T/R  de  dos  fórmulas  según  la  ecuación  2,  origina  el  mismo 
resultado que aplicando dicha ecuación al cociente T/R individual. 
Es así que en  la actualidad se procesan  los datos  individuales de biodisponibilidad 
aplicándoles  la  transformación  logarítmica (natural o decimal). No sólo se procede 
de esta manera para solapar los conceptos antes mencionados, sino también porque, 
entre  otras  razones,  los  valores  individuales  de  biodisponibilidad  naturalmente 




geométricas poblacionales  se ubica  en  el  intervalo  [0,80‐1,25]. Dicha  inferencia  se 
hace construyendo IC90% con el cociente T/R de medias geométricas muestrales, y 





En  primer  término  corresponde  remarcar  que  el  diseño  de  estos  estudios  debe 










El  tratamiento  de  datos  más  apropiado  para  los  fines  de  bioequivalencia  es  el 






voluntarios  no  debe  ser  inferior  a  12,  en  cuyo  caso  se  producirán  24  datos  de 
biodisponibilidad. El ANOVA lo que hace es reducir la varianza total, que se estimó a 
través  de  la  suma  de  24  diferencias  cuadráticas  respecto  a  la  media  global, 
descontando  la  correspondiente  suma  de  24  diferencias  que  aportaron  los  12 




cada  uno  con  12  valores  idénticos  (promedio  de  12  T,  o  promedio  de  12  R).  La 
varianza que así  resulta  recibe el nombre de Varianza Residual del ANOVA (s2),  la 
cual estima la varianza poblacional (σ2) o error aleatorio. 
Como  podrá  advertirse,  s2  no  logra  estimar  la  verdadera  variabilidad  aleatoria  de 
cada uno de los sistemas: individuo‐Test o individuo‐Referencia. Para lograrlo habría 
que administrar Test y Referencia, en 2 ensayos independientes 1x2 (1 producto x 2 
períodos),  utilizando  los  mismos  voluntarios.  Mejor  aún  en  2  ensayos 
independientes 1xJ, es decir cada producto administrado al sujeto en J instancias, a 
los  efectos  de  realizar  más  correctamente  el  descuento  de  la  variabilidad 
interindividual  a  la  variabilidad  total.  Descontando  a  su  turno  la  variabilidad 
interperíodo,  se  arriba  a  una  varianza  residual  que  estimaría  correctamente  la 




El  estudio  debe  proveer  datos  que  permitan  extraer  información  de  absorción 
relativa  T/R  con  la  menor  contaminación  de  otras  fases  farmacocinéticas 
(distribución‐eliminación),  de  manera  que  la  inferencia  sea  circunscrita  a  la 
biodisponibilidad,  y  así  establecer  fehacientemente  el  juicio  de  equivalencia 
biofarmacéutica. En tal sentido, las administraciones de los medicamentos en dosis 
únicas  evitarían  alcanzar  concentraciones  elevadas  que  pudieran  modificar  la 
distribución  y  eliminación  del  fármaco.  Es  decir,  se  evitaría  con  este  modo  de 
administración que diferencias en concentraciones (T versus R) pudieran afectar el 





estado  estacionario,  tiene  la  muy  pregonada  ventaja  de  hacer  el  ensayo  en  las 
condiciones  normales  de  uso  para muchos medicamentos.  No  obstante  lo  cual  se 







ruta  de  ingreso  al  organismo,  podrían  amplificar  o  atenuar  la  propia 
biodisponibilidad de  los productos, es poco interesante el diseño en dosis múltiple 
para  concluir  sobre  la  equivalencia  biofarmacéutica.  La  razón  que  guía  esta 
definición  estratégica  es  la  siguiente:  las  diferencias  de  biodisponibilidades  deben 
ser  consecuencia  de  las  diferencias  tecnológicas  de  los medicamentos  y  no  de  las 
diferentes concentraciones alcanzadas. Ampliaremos este concepto en las siguientes 
secciones. 
El  protocolo  experimental  de  la  investigación  en  bioequivalencia  debe  tener  otros 
recaudos  importantes:  a)  volumen  de  agua  con  que  se  ingiere  la  dosis;  b) 
programación  de  bebidas  y  comidas  a  lo  largo  del  ensayo;  c)  programación  de 
actividades físicas para el voluntario durante el ensayo; d) programación de tomas 





preparación  previa  que  deba  seguir  el  voluntario  antes  de  ingerir  la  dosis  de 
medicamento;  f)  técnica analítica de medición de concentraciones de  fármaco,  con 
su  correspondiente  validación;  g)  forma  de  tratamiento  farmacocinético  y 
estadístico de los datos concentración‐tiempo obtenidos; etc. Es decir, todas aquellas 
condiciones  que  permitan  asegurar  la menor  variabilidad  aleatoria  al  procesar  la 
información  experimental.  También  se  requiere  describir  los  procedimientos  de 


















El  ensayo  en  dosis  única  muestra  perfiles  de  concentración  (plasmática) 
cara ect rizados por tres principales parámetros (Figura 3): 
1) Área bajo la curva de concentraciones (AUC), sea desde cero hasta el último 
tiempo  experimental  de muestreo  (AUC0T)  o  hasta  tiempo  infinito  (AUC0∞). 
En  ambos  casos  se  procede  a  sumar  los  trapecios  generados  con  los  datos 
tiempo‐concentración  (t‐C),  desde  cero  hasta  el  tiempo  T,  agregando  en  el 
caso AUC0∞ la extrapolación hasta infinito. Para la extrapolación se calcula la 






C(T)/λz,  siendo  C(T)  la  concentración  al  último  tiempo  del  protocolo  de 
muestreo, T. 
2) Concentración  máxima  (Cmax),  la  cual  se  extrae  de  entre  los  valores 




Figura 3.  Perfil  de  niveles  sistémicos  de  fármaco  tras  dosis  única  de Test  o  de  Referencia, 
obtenido mediante muestreo sanguíneo a  lo  largo del  tiempo y medición de concentraciones 






último parámetro  la contribución en  forma multiplicativa de  la cantidad absorbida 
de  fármaco.  En  tanto AUC0∞  solamente  es  determinada  por  la  cantidad  absorbida. 
Ambas afirmaciones sólo son ciertas si  la disposición en el sujeto  fue constante en 
las dos administraciones (Test y Referencia). Por ello es tan importante asegurar la 







es  mayor  en  Cmax  que  en  AUC0∞,  no  solo  porque  el  primero  tiene  la  carga  de  la 
incertidumbre  analítica  depositada  en  un  único  dato,  y  la  eventual  carga  de 
incertidumbre  que  ocasionaría  un  protocolo  de  muestreo  inadecuado  para  su 
estimación, sino porque en él contribuyen la variabilidad en la fracción de dosis que 
se  absorbe  y  la  variabilidad  en  la  velocidad  de  absorción.  Por  ello  ha  sido 






parciales,  desde  cero  hasta  tiempos  intermedios  del  protocolo  experimental,  a  los 
efectos  de  cuantificar  la  velocidad  relativa  de  ingreso  de  fármaco  entre  Test  y 
Referencia.  Este  parámetro  de  exposición  no  será  profundizado  en  virtud  de  su 
aplicación específica a determinados casos. 
Para  cerrar  esta  sección  importa  remarcar  que  AUC0T  subroga  eficientemente  a 
AUC0∞  cuando  el muestreo  se  prolonga por  tiempo  suficiente,  de modo  tal  que  se 
cubra más del 80% del área total. Por lo tanto, a los efectos de evitar el incremento 
de la variabilidad que pudiera ocasionar la extrapolación a infinito, es común que la 
cantidad  absorbida  sea  evaluada  a  través  de  AUC0T  con  suficiente  precisión  y 










administración  única  o  múltiple)  lleva  a  un  aumento  mayor  o  menor  en  la 
concentración de fármaco (AUC0∞ o Css). Un gráfico que relaciona AUC0∞, o Css, con la 




administración:  D/   muestra  una  curva  cuya  pendiente  está  compuesta  por  la 
fracción de dosis que se absorbe dividido el clearance sistémico del fármaco (F/CL) 




















Importa precisar  la causa que  lleva a modificar F y/o CL. Así  como  los efectos son 
causados  por  concentraciones  de  fármaco,  también  la  acción  que modifica  dichos 
parámetros  farmacocinéticos  tiene  su  causa  en  las  concentraciones  que  se  logran 
sistémicamente  (modificando  el  CL)  o  en  el  trayecto  de  ingreso  al  organismo 
(modificando el clearance presistémico y por lo tanto la biodisponibilidad).  
Por  tal motivo  se  prefiere  trabajar  con  bajas  dosis,  evitando  así  que  la  diferencia 








entre  la  primera  dosis  administrada  y  la  dosis  que  está  manteniendo 
concentraciones  de  estado  estacionario.  Nuevamente  es  la  concentración  de 
fármaco,  en  los  sitios  involucrados  con  el  clearance  presistémico  y  sistémico,  la 
esponsable  de  tal  fenómeno.  La  única  particularidad  de  este  caso  lo  constituye  el 
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tiempo que demandó observar el efecto de tal acción. 
Por  este motivo  se  prefiere  trabajar  en  dosis  única,  evitando  así  que  la  diferencia 
intrínseca  entre  cada  producto  no  se  amplifique  o  se  atenúe  por  modificaciones 
concentración‐dependiente  que  se  evidencian  con  el  transcurso  del  tiempo  y  la 









El  concepto  de  bioexención  principalmente  tuvo  su  desarrollo  en  medicamentos 
destinados a la vía de administración oral. Se supone que si la disolución es el paso 
previo  y  determinante  de  la  absorción,  las  diferencias  que  allí  se  constaten  entre 
Test  y  Referencia  tendrán  directa  consecuencia  sobre  la  bioequivalencia.  Se 
requieren  importantes  estudios  de  correlación  in  vitro  –  in  vivo,  a  los  efectos  de 
pautar  correctamente  el  traslado  de  los  límites  de  la  equivalencia  in  vivo  a  la 
equivalencia  in  vitro.  La  mayor  dificultad  que  plantea  este  procedimiento  es 
reproducir in vitro la compleja fisiología gastrointestinal.  
No  desarrollaremos  en  este  texto  el  contenido  de  esta  importante  faceta  de  la 
equivalencia biofarmacéutica, no por irrelevante, sino porque se necesita acumular 
más  experiencia  con  esta  estrategia.  Sin  duda  que  esta  metodología  permitirá 







La  intercambiabilidad  de  medicamentos  tiene  sustento  en  la  similar 
biodisponibilidad promedio que mostraron dos productos según medición que hizo 
la población de potenciales  consumidores.  Cuando exista  alta probabilidad de que 
las  biodisponibilidades  relativas, Test  vs.  Referencia,  no  puedan  ser  afectadas más 
que  por  la  disolución  que  se  llevará  a  cabo  en  el  tracto  digestivo,  será  posible 
subrogar  el  ensayo  clínico  de  bioequivalencia  por  estudios  comparativos  de 
disolución  in  vitro.  La  intercambiabilidad  entonces  refiere  a  una  equivalencia 
biofarmacéutica  entre  dos  productos  lograda  gracias  a  similares  tecnologías  de 
fabricación,  sin  con  ello  asegurar  en  cada  individuo  la  intercambiabilidad  durante 
sus usos clínicos. 
En la medida de que los pacientes reproduzcan las biodisponibilidades medias que 
mostraron  ambos medicamentos  en  el  ensayo  in  vivo,  o  en  el  estudio  in  vitro,  se 
estará  frente a una muy probable equivalencia  terapéutica  cuando se  sustituya un 
producto  por  el  otro  siguiendo  el  mismo  plan  posológico.  El  riesgo  de  no 
intercambiabilidad  clínica  está  siempre  presente  entre  medicamentos 
bioequivalentes,  y  por  ello  necesariamente  deben  evaluarse  los  resultados 
terapéuticos  tras  el  cambio  de  producto.  Pese  a  este  eventual  inconveniente,  el 
estudio  de  bioequivalencia  será  siempre  un  avance  para  la  sociedad,  dado  que 
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El  objetivo  de  un  tratamiento  farmacológico  es  conseguir  el  efecto  deseado  sin 
provocar  toxicidad  al  paciente.  La  respuesta  que  se  espera  al  administrar  una 
determinada  dosis  va  a  depender  de  numerosos  factores,  muchos  de  ellos 
inherentes a cada persona, como el género, raza, factores genéticos que explican la 
variabilidad farmacodinámica y farmacocinética. Otras veces, es el estado clínico del 
propio  paciente  el  que  produce  modificaciones  farmacodinámicas  y 
farmacocinéticas,  posesionándonos  frente  a  sistemas  altamente  variables  por  la 
dinámica evolución de la patología del individuo y por la presencia del fármaco del 
que  se pretende que  incida en  la  clínica del paciente  revirtiéndola  (Vázquez et al., 
2008).  La  hora  del  día,  así  como  la  variedad  de  interacciones  fármaco‐fármaco, 
fármaco‐alimento, fármaco‐planta medicinal deben ser consideradas como variables 
adicionales que influencian la cinética de un fármaco.  
Las  razones  para  una  respuesta  alterada  a  los  fármacos  en  el  anciano  pueden  ser 
farmacocinéticas  o  farmacodinámicas  y  en  resumidas  cuentas  la  absorción  y 
disposición de fármacos puede verse modificada o el individuo puede reaccionar en 
forma  diferente  a  una  concentración  dada.  La  influencia  de  las  patologías  en  el 
accionar  de  los  fármacos  no  será  tratada  en  este  capítulo,  en  donde  prestaremos 
especial  atención  además  de  la  influencia  del  género  y  de  los  ritmos  circadianos 












Una  de  las  características  del  envejecimiento  es  un  declive  progresivo  de  los 
mecanismos  homeostáticos  y  autorreguladores  que  mantienen  la  temperatura 
corporal, el pH sanguíneo, la presión arterial, la perfusión sanguínea de los distintos 
órganos  o  la  frecuencia  cardiaca.  Por  lo  tanto, muchos  de  los  efectos  que  pueden 
producir  los  fármacos  no  son  mitigados  y  la  intensidad  de  los  efectos  adversos 
resulta  mayor  (hipotensión  postural,  hipovolemia,  cambios  electrolíticos  en 
a   )  repuest  a diuréticos, etc.  que en el individuo joven. 
Quizás  la  característica  más  sobresaliente  en  la  edad  avanzada  es  la  rigidez 
progresiva de  los  tejidos.  Se  observa una pérdida  importante  de  la  distensibilidad 
vascular con la edad,  lo que conjuntamente con el aumento del grosor de la  íntima 
de  los  vasos  y  disfunción  endotelial  parece  ser  responsable  de  un  aumento  de  la 
presión  arterial  sistólica  y  de  la  carga  del  ventrículo  izquierdo  (Turnheim,  1998). 
Esto  conlleva  a  un  enlentecimiento  del  llenado  diastólico  y  a  una  disminución  del 
gasto  cardiaco en un 1% cada año después de  la  edad de 25 años  (McElnay et al., 
1996).  Sin  embargo,  la  distribución  del  gasto  cardiaco  no  permanece  constante. 




Pero  a  su  vez  este  gasto  cardiaco  disminuido  en  forma  constante  pone  en 
funcionamiento mecanismos compensatorios como el sistema nervioso simpático y 







El  flujo  sanguíneo  hepático  disminuye  en  forma  similar  al  gasto  cardiaco,  pero  la 







80  años  de  edad  es  sólo  50  a  60%  de  la  de  un  individuo  de  20  años  (Turnheim, 











eflujo  (P‐glucoproteína  [Pgp],  proteína  asociada  a  resistencia  de múltiples  drogas 
[MRP2]) en el  anciano. Brenner y  colaboradores,  encontraron que  la  función de  la 
Pgp  estaba  bien  preservada  en  pacientes  de  edad  avanzada  mientras  que  otros 
autores  (Bartels  et  al.,  2009)  demostraron  un  descenso  en  la  función  de  la  Pgp  a 
nivel cerebrovascular en el anciano lo cual podría ser un mecanismo que explicara 
por qué    la vejez es el principal  factor de  riesgo en el desarrollo de enfermedades 
neurodegenerativas. 
La  incidencia  de  aclorhidria  aumenta  con  la  edad  así  como  se  observa  un 
enlentecimiento  del  vaciamiento  gástrico,  una  disminución  de  las  secreciones 
gastrointestinales y del peristaltismo intestinal (Turnheim, 2003).     
Aparte  de  la  concentración  en  el  sitio  de  acción,  la  magnitud  del  efecto  de  un 




Ya  se  mencionó  anteriormente  la  disminución  en  el  número  de  receptores  β 






cognitiva  se  relaciona  con  transmisión  colinérgica  en  el  sistema  nervioso  central 





La  disolución  representa  la  primera  fase  del  proceso  de  absorción  cuando  se 
administra un fármaco por vía oral. 
La misma puede estar comprometida para algunos fármacos en el anciano debido a 
la menor  secreción de ácido  clorhídrico y de pepsina hacia  el  tracto digestivo que 
experimenta. Esto se puede deber a un menor flujo sanguíneo regional (o sea en la 








  lenterocito (Kivisto et a ., 2004).  
Una  disminución  del  flujo  sanguíneo  a  la  zona  esplácnica  puede  llevar  a  una 
disminución  de  la  eliminación  sistémica  en  el  anciano.  Asimismo,  si  en  realidad 
existieran  menos  transportadores  de  eflujo  en  esta  franja  etaria,  como  algunos 
autores establecen a nivel  central,  la mayor concentración de soluto que  invade al 









de  las propiedades  fisicoquímicas del  fármaco. Por  lo  tanto,  las drogas pueden ser 
clasificadas  de  alta  o  baja  extracción.  En  el  caso  de  las  de  alta  extracción,  la 
eliminación depende del  flujo sanguíneo que pasa por el órgano. En el  caso que  la 
droga sea de baja extracción, la fracción de droga no unida y el clearance intrínsico 
son  los  factores  a  tener  en  cuenta  para  predecir  su  eliminación.  Ya  que  el  gasto 
cardiaco está disminuido en el anciano se explica un menor clearance para drogas de 
alta  extracción.  Sin  embargo,  algunas  drogas  de  baja  extracción  (teofilina, 
fenobarbital o   carbamacepina) muestran una reducción del clearance dependiente 


















Por  lo  tanto,  los  ancianos  presentan  clearance  disminuido  debido  a  una  excreción 
renal disminuida.  










El  clearance  de  fenitoína  y  ácido  valproico  permanece  incambiado  con  la  edad.  Si 
bien  ambos  fármacos  son  ampliamente  metabolizados  y  son  sustratos  de 
transportadores  de  flujo,  las  enzimas  que  lo  metabolizan  no  se  encuentran  en  el 
enterocito, por lo tanto una disminución de flujo sanguíneo a esa zona  no va a traer 
aparejado una disminución en el clearance. A pesar que el diacepam es metabolizado 
por  la  CYP3A4,  no  se  ha  referenciado  en  la  literatura  que  sea  sustrato  de 



















Ya  que  el  flujo  sanguíneo  hacia  el  cerebro  está  aumentado  en  el  anciano  en 
comparación  con  sujetos  jóvenes  y  se  ha  encontrado  una  menor  expresión  de 
transportadores de eflujo a este nivel, es de esperar concentraciones en el sistema 
nervioso  central  más  altas,  lo  que  explicaría  la  mayor  sensibilidad  a  agentes 
hipnóticos y ansiolíticos en este grupo etario (Hämmerlein, 1998; Greenblatt, 1991). 
Aún así,  se podría decir que  la distinta distribución de  flujo sanguíneo es el  factor 





sedación  del  diacepam  en  pacientes  añosos  (Hämmerlein,  1998)  y  este  fármaco, 
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como se expuso anteriormente, no es sustrato de trasportadores de eflujo. 






estos  ciclos  y  funcionamos  adecuadamente  porque  nuestra  fisiología,  nuestro 
comportamiento, la biología celular y los fenómenos moleculares están sometidos a 
cambios  rítmicos  generados  internamente  por  un  reloj  biológico  que  está 
sincronizado  con  el  entorno.  Reloj  biológico  que  en  los  mamíferos  se  sitúa  en  el 
núcleo supraquiasmático del hipotálamo. 
El cuándo suceden las cosas es una variable fundamental para comprender nuestro 
organismo,  sus  trastornos  patológicos  y    enfoques  venideros  en  los  tratamientos 
terapéuticos. Así nace, la Cronobiología, como ciencia joven que estudia estos ritmos 
en las funciones corporales. 
La  adaptación  a  un  planeta  que  gira  con  un  periodo  de  24  horas  condiciona  a  la 
presencia de ritmos diarios. La vida es un movimiento permanente, es fluctuante y 
sobre  todo  rítmica  (ciclos  de  las  estaciones,  ciclos  diarios  de  luz‐oscuridad).    Sin 
embargo,  no  todos  son  días  en  la  Cronobiología.  Los  ritmos  ultradianos, 
característicos de actividades neurales y endócrinas, presentan períodos en el rango 
de segundos, minutos y horas. Los ritmos infradianos tienen períodos mayores a 1 
día  (semanas,  meses,  años).  Los  ritmos  circadianos,  objetivo  principal  de  este 
capítulo, presentan periodos cercanos a las 24 horas.  
Este concepto de variaciones periódicas en las funciones orgánicas entra en conflicto 
con  la  teoría  homeostática    postulada  inicialmente  por  Claude Bernard  y  acuñado 
posteriormente  el  término  homeostático  con  el  biólogo  Walter  Cannon  (Caponi, 
2001).  Compatibilizando  conceptos  es  que  se  habla  de  homeostasis  reactiva  y 
predictiva. Esta última incluye a los ritmos biológicos y es la forma de adaptarse en 










cortisol,  la  aldosterona,  testosterona,  la  adhesividad  de  plaquetas,  la  viscosidad 
sanguínea,  la  actividad  de  las  células  “natural  killer”  (NK)  presentan  sus  picos  a 
primeras horas de la mañana. Los picos de insulina, colesterol, triglicéridos y ácido 
úrico  ocurren  tarde  en  el  día  o  al  comienzo  del  periodo  nocturno.  Los  ritmos  de 
secreción  de  ácido  gástrico,  de  linfocitos,  prolactina,  melatonina,  eosinófilos, 
hormona  luteinizante,  folículo  estimulante  entre  otros  muestran  picos  a  horas 
específicas durante la noche ( Figura 1a). 
Diversas patologías como asma y otros procesos alérgicos se ponen de manifiesto en 
las  primeras  horas  del  día  así  como  la  migraña.  La morbi‐mortalidad  asociada  al 




sino  también  administrarla  en  el  tiempo  correcto,  llegándose  al  término  de 




gástrico,  el  flujo  sanguíneo  esplácnico  y  quizás  el  sistema  enzimático  y/o  los 
trasportadores de eflujo (Ando et al., 2005) varían de acuerdo a  la hora del día,  lo 
que puede  contribuir  en  forma  importante  a  la  biodisponibilidad de  los  fármacos. 









la  mañana  en  comparación  con  la  noche,  conduciendo  a  un  incremento  en  la 
velocidad  de  absorción  de  fármacos.  Los  horarios  de  comidas  constituyen  la 


























Para  aquellos  fármacos  de  rápido  equilibro  entre  compartimientos,  semividas  de 
eliminación  (t1/2)  cortas  y  alta  extracción  por  el  órgano  eliminador,  será  posible 
observar  la  consecuencia  del  cambio dentro del  período  estudiado.  Como  ejemplo 







cambio.  Esto  puede  llevar  a  que  fármacos  con  clearance  más  bajo  durante  el  día 
muestren  paradójicamente  concentraciones    más  bajas  en  este  periodo.  La 
carbamacepina,  anticonvulsivante de  larga  t1/2 y  con metabolismo  tanto hepático 
como  intestinal,  se  puede  mencionar  como  ejemplo.  En  un  estudio  realizado  en 















que  la  salida  del  organismo,  si  no  fuera  así  se  hubieran  encontrado  niveles  en  la 
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noche más bajos en comparación al día. 
Otro  ejemplo  interesante  a  resaltar,  referenciado  en  la  literatura  (St‐Pierre  et  al., 
1985), es un estudio con teofilina en el cual se observó una más rápida eliminación 
después  de  la  administración  diurna,  pero  realmente  la  t1/2  fue  calculada  la 
siguiente noche. Por  lo  tanto  la  conclusión  sería una más  rápida eliminación en  la 
noche lo que coincide con un mayor flujo sanguíneo renal nocturno de un fármaco, 
que  es  parcialmente  eliminado  por  excreción  renal.  De  acuerdo  a  esto  podríamos 
decir  que  los  datos  farmacocinéticos  en  los  estudios  cronofarmacocinéticos  deben 
ser manejados con cautela. En particular,  las  t1/2 deben ser calculadas a partir de 
las  curvas  concentración‐tiempo  que muestran  caída monoexponencial  durante  el 
periodo a ser evaluado.  
Ritmos  circadianos  de  la  relación  tisular/plasmática  de  concentración  del 
fármaco 
La actividad física durante las horas de la mañana puede influenciar la distribución 
de  gasto  cardiaco.    La  influencia  que  el  ejercicio  ejerce  sobre  la  respuesta 
farmacocinética  fue  referenciada  para  la  digoxina  (Jogestrand  et  al.,  1981),  con  la 
que  se  veía un  cambio  significativo  en  la  relación  tejido/concentración plasmática 
durante  el  ejercicio.  La  mayor  captación  de  digoxina  por  el  músculo  esquelético 
concuerda con la fracción de flujo sanguíneo aumentada hacia el músculo durante la 
actividad  física  y  con una disminución de  la misma a  otras  regiones  como  son  los 






Diversos  estudios  (Tanaka,  1999;  Meibohm  et  al.,  2002;  Beierle  et  al.,  1999)  han 
demostrado la influencia del género en la farmacocinética de los fármacos, ya sea en 
 la absorción o disposición de los mismos.
Características  distintivas  encontradas  en  mujeres,  se  deben  en  su  mayoría,  a 
razones  hormonales  que  determinan  la  distinta  composición  corporal,  el  distinto 
TÓPICOS DE ACTUALIZACIÓN EN NEUROBIOLOGÍA 
 




Tradicionalmente,  diferencias  entre  hombres  y  mujeres  han  sido  atribuidas  a 
morfología  corporal,  tamaño  y  composición.  La  diferencia  sólo  en  peso  corporal 






ácida  y motilidad  gástrica  entre  ambos  sexos  (Meibohm  et al.,  2002),  así  como  la 
diferente  actividad  de  las  principales  enzimas  y/o  transportadores  intestinales  y 
hepáticos. 
Las  mujeres  presentan  un  mayor  contenido  de  tejido  adiposo  y  menor  masa 




corporal,  es  la  razón  por  la  cual  una  mayor  fracción  de  flujo  sanguíneo  está 
destinado  a  los  músculos  (Soldin  et  al.,  2009)  y  consecuentemente  una  más  baja 
fracción de flujo sanguíneo deriva a la zona esplácnica.  
Debido  a  la  incidencia  de  la  distribución  de  gasto  cardiaco  en  la  disposición  de 
fármacos,  (Fagiolino  et  al.,  2006),  un  clearance  más  alto  y  una  semivida  de 
eliminación  más  baja  debería  de  observarse  en  mujeres  para  fármacos  de 
eliminación metabólica. 
Sin  embargo,  las  enzimas  metabólicas  y/o  transportadores  de  eflujo  deben  ser 
incorporados al momento de analizar los factores determinantes ya que los mismos 
pueden  aumentar,  reducir  o  aún  revertir  la  diferencia  en  clearance  predicha  sólo 
teniendo en cuenta las bases fisiológicas y cardiovasculares. 
El  transporte  hepatobiliar  de  sustratos  de  MRP2  es  más  alto  en  mujeres  que  en 






La  implicancia  de  este  factor  en  el  clearance  de  los  fármacos  dependerá  de  las 
enzimas  implicadas  en  el  metabolismo  del  fármaco  en  sí,  pudiendo  presentar  las 




los  hombres  (Tanaka,  1999),  mientras  que  la  actividad  de  otras  isoenzimas  CYP 
(CYP2C19,  CYP2D6,  y  CYP2E1),  así  como  las  reacciones  de  conjugación 
(glucuronidación) son más altas en el hombre (Tanaka, 1999; Meibohm et al., 2002). 
Algunos autores (Meibohm et al., 2002) encontraron que la actividad de la Pgp era 
menor  en  mujeres  que  en  hombres.  Esta  expresión  recíproca  entre  este 






La  progesterona  fue  identificada  como  la  principal  responsable  de  cambios  en  la 
motilidad  intestinal y en el  flujo biliar que  suceden durante el  embarazo y el  ciclo 
menstrual (Baron et al., 1993; Tierney et al., 1999). 
El  receptor  X  de  pregnano,  un miembro  de  los  receptores  nucleares,  ha mostrado 
mediar los efectos genómicos de la progesterona y el estradiol en la expresión de la 
familia  de  genes  del  citocromo  P‐450  (Masuyama  et  al.,  2003).  Estas  hormonas 
sexuales  están  presentes  en  mayor  proporción  en  mujeres  que  en  hombres 
participando del control del ciclo menstrual. 
Las  fluctuaciones  hormonales  y  su  consecuencia  en  la  actividad metabólica,  hacen 
que las mujeres pre menopáusicas sean menos constantes que los hombres. 
A  su  vez,  la  acción  de  la  testosterona  en  el  hombre  provoca  una  regulación 












presentan  menor  biodisponibilidad  oral  y  áreas  bajo  las  curva  concentración 
plasmática‐tiempo más  variables  que  los  hombres  (Fagiolino  et al.,  2007).  La  baja 
biodisponibilidad  parece  estar  relacionada  al  mayor  pH  estomacal  observado  en 
mujeres,  y  la  variabilidad,  con  la  incidencia  del  ciclo  menstrual  en  el  pH  y  la 
expresión del CYP3A4. Los hombres pueden disolver esta droga con mayor eficacia y 






Estudios  preliminares  realizados  por  nuestro  grupo  con  dos  anticonvulsivantes: 





m a  a nivel de la  embr na hepatobiliar. 
En  el  caso  de  la  carbamacepina,  sustrato  además  de  la  CYP3A,  las  mujeres 
presentaron  una  mayor  constante  de  eliminación  sin  embargo  no  se  observaron 
diferencias significativas en el clearance aparente (Cl/F).  Esta similitud encontrada 
y  para  compensar  el  clearance más  alto  en mujeres,  se  explicaría  necesariamente 
por  una  diferente  biodisponibilidad  oral.  Biodisponibilidad  oral  más  alta  que  se 
observaría en el sexo femenino por recibir una mayor dosis por kilogramo de peso 
corporal con altas probabilidades de saturar tanto el transportador como la enzima. 
En  lo  que  refiere  al  valproico,    se  observó  un  clearance  mayor  en  el  hombre  en 












































Sin  embargo,  la  consideración  de  la  diferente  expresión  de  enzimas  y 
transportadores  y  la  distinta  biodisponibilidad,  complementarían  los  aspectos 
cruciales  para  realizar  un  adecuado  pronóstico  de  los  niveles  de  fármaco  en  el 
organismo.  A  todo  ello,  especialmente  en  la  alternancia  día‐noche,  la  semivida  de 
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se  integran  en  la  terapéutica.  Sin  embargo,  y  a  pesar  de  ello,  los  problemas 
generados  en  la  utilización de  los medicamentos no paran de  aumentar  y,  tanto  a 
nivel  del  profesional  sanitario  como  de  los  propios  pacientes,  cabe  instituir  un 
conjunto  de  medidas  que  hagan  cada  vez  más  segura  y  eficaz  la  terapéutica  con 
medicamentos [14]. 
De  hecho  la  preocupación  por  un  mejor  uso  de  los  medicamentos  quedó  de 
manifiesto  a  nivel  mundial  cuando  la  Organización  Mundial  de  la  Salud  en  su 
reunión de expertos, realizada en Nairobi en 1985, definió el término “Uso Racional 
de  los  Medicamentos”,  como  el  conjunto  de  medidas  que  los  estados  miembros 





un  grado  de  seguridad  contrastado  en  los  países  en  desarrollo.  En  los  países 
industrializados, la principal línea de actuación de la OMS consiste en asegurar que 









un  marcado  envejecimiento  de  la  misma  y,  por  tanto,  con  mayores  necesidades 
sanitarias  derivadas  de  este  fenómeno,  así  como  de  la  aparición  de  numerosas 






Aunque  los  medicamentos  han  contribuido  decisivamente  a  la  mejora  de  la 
esperanza y al aumento de  la calidad de vida, en ocasiones plantean problemas de 
efectividad y de seguridad que han de ser conocidos por los profesionales. En ningún 
caso,  debe  llevarse  a  cabo  una  automedicación  irresponsable  ya  que  puede  ser 
perjudicial  para  la  salud  si  se  refiere  a medicamentos  que  deban  dispensarse  con 
receta médica.  A modo  de  ejemplo,  la  utilización  indiscriminada  de  antibióticos  a 
través  de  la  automedicación  para  patologías  de  origen  vírico,  como  gripe  o 
resfriados,  ha  traído  como  consecuencia,  el  que  los  antibióticos  puedan  dejar  de 
ejercer su efecto cuando sean necesarios. 
En  España,  la  legislación  actual  acerca  de  los  productos  medicamentosos,  ha 
incorporado precisamente el título de “uso racional de los medicamentos”. Así la Ley 
29/2006,  del  26  de  julio,  de  “garantías  y  uso  racional  de  los  medicamentos  y 
productos sanitarios”, destina una gran parte de su articulado a  intensificar el uso 
racional  de  los  medicamentos,  a  marcar  estrategias  orientadas  a  ofrecer  una 
información  de  calidad,  periódica  e  independiente  a  los  profesionales,  lo  que 
garantiza una formación sobre uso racional de los medicamentos a los profesionales 
sanitarios,  y  también  al  refuerzo  de  la  exigencia  de  la  receta  médica  como 
documento  imprescindible  para  la  seguridad  del  paciente.  En  la  misma  ley,  se 
establecen  los  requisitos  que  deben  cumplir  los  prospectos  de  los  medicamentos 














directiva  y  el  reglamento  europeo  que  regularán  los  procedimientos  de 




materia  de  medicamentos  (Directiva  2001/83/CE  y  Reglamento  726/2004)  para 
reforzar  las  tareas  de  fármacovigilancia,  mejorar  los  actuales  procedimientos  y 
 Miembros. coordinar las actuaciones entre los distintos Estados
De e te s o  a rs  modo, lo  pr pósitos co dados pretenden: 
1. Reforzar  el  sistema  de  fármacovigilancia,  estableciendo  claramente  las 






4. Mejorar  la  transparencia  con  la  publicación  de  las  decisiones  sobre  la 
seguridad de los medicamentos y los informes en las que se basan. 
Fruto  de  la  Presidencia  española  de  turno  dentro  de  la Unión Europea  durante  el 
primer  semestre  de  2010,  se  ha  creado,  dentro  de  la  EMA  (Agencia  Europea  de 
Medicamentos) el nuevo Comité Europeo de Fármacovigilancia, en el que participará 
cada una de  las Agencias nacionales de medicamentos de  los Estados Miembros  y 





las  evaluaciones  científicas  que  realizan  las  Agencias  nacionales.  Este  comité  se 
encargará en concreto de evaluar y emitir recomendaciones sobre los problemas de 
seguridad que puedan aparecer con los medicamentos comercializados en la Unión 
Europea,  así  como  de  revisar  los  protocolos  de  los  estudios  de  seguridad  post‐






medicamentos,  mediante  una  evaluación  única  y  simultánea  para  todos  los 
medicamentos autorizados en Europa que contengan los mismos principios activos.  
Pero,  en  el marco  de  la  Unión  Europea  y  tomando  España como  Estado miembro 
representativo,  ¿cuáles  son  los principales problemas en  cuanto a  la utilización de 
los  edm icamentos? Podríamos considerar los siguientes: 
 1. Utilización de fármacos de dudosa o nula utilidad terapéutica. 










Así  pues,  teniendo  en  cuenta  que  los  principales  problemas  se  refieren  a  una 
prescripción  inadecuada,  las  autoridades  sanitarias  han propuesto  un  conjunto de 
med aid s a fin de paliar dichos déficits. Entre ellas podemos citar las siguientes: 







3. Adoptar  estrategias  terapéuticas  basadas  en  la  mejor  relación 
 371
beneficio/riesgo y de acuerdo con las evidencias científicas disponibles. 
4. Formar  a  los  profesionales  en  temas  específicos  de  selección  de 
medicamentos, ensayos clínicos e interpretación de los mismos. 
5. Potenciar  todo  aquello  que  hace  referencia  la  farmacovigilancia,  creando  el 
clima  social  necesario  para  una  participación  activa  de  todos  los 
profesionales implicados. 
De  todo  ello  se  desprende  que  el  objetivo  prioritario  es  el  de  conseguir  que  el 
profesional sanitario disponga de una información y una formación con respecto al 
medicamento de calidad y que pueda, en consecuencia, realizar una prescripción lo 
más  adecuada  posible.  Es  preciso  considerar  “el  problema  del  uso  racional  de  los 
medicamentos como un problema de salud” frente al que hay que adoptar medidas 
que deben ser evaluadas en términos de indicadores de salud. El médico prescriptor 
debe  ser  considerado  como  el  protagonista  de  estas  medidas  y  no  como  un 
destinatario de las mismas. 
El beneficio que supone tanto para el enfermo como para el médico, ha sido del todo 




El uso  compasivo de  los medicamentos  consiste  en  la utilización en determinados 




De  hecho,  este  uso  debe  fundamentarse  en  principios  éticos  y  en  indicios  de 
efectividad tan sólidos como los que se requieren para un ensayo clínico. La ausencia 
de  “otra  alternativa  mejor”  no  debe  justificar  en  absoluto  la  práctica  clínica  de 
terapéuticas  no  debidamente  contrastadas.  Normalmente,  la  selección  viene  dada 











Es  la  propia  Ley  de  2006  citada  al  inicio  de  este  capítulo  la  que  recoge  las 
disposiciones  legales  que  permiten  en  España  la  aplicación  de  medicamentos  no 
autorizados a pacientes no incluidos en un ensayo clínico con el fin de atender como 




 r n ser administrado a pacientes en égime interno o ambulatorio. 
Siempre  debe  considerarse  como  “excepcional”  el  “uso  compasivo”  de 





universalmente.  El  uso  compasivo  debería  limitarse  a  aquellos  pacientes  que, 
estimándose que puedan obtener un beneficio clínico objetivo, no cumplen con los 
criterios  de  inclusión  en  el  correspondiente  ensayo  clínico.  A  pesar  de  ello,  el 




Para  que  el  uso  del  medicamento  sea  adecuado  y  “racional”  el  paciente  debe 
recibirlo  en  la  forma  “correcta”.  Para  ello  no  basta  con  una  correcta  prescripción, 
sino  que  hay  que  tener  en  cuenta  el  grado  de  cumplimiento  por  parte  del  propio 
paciente [7]. 
Últimamente se prefiere el término “adherencia” al de cumplimiento ya que supone 













hipertensos,  epilépticos,  etc.)  se  controlan  adecuadamente  durante  las  fases  de 
ingreso  hospitalario,  mientras  que  no  consiguen  dicho  control  en  las  fases  de 
tratamiento ambulatorio. 
El  grado  de  adherencia  es  bajo.  En  ello  influyen  una  gran  cantidad  de  variables  o 
factores.  Desde  factores  sociodemográficos,  como  la  edad  o  psicológicos  y  del 
entorno como pacientes que viven solos y con manifiesta hostilidad a tratamientos 
médicos, hasta factores más propiamente farmacoterapéuticos como pueden ser las 
características  propias  del  tratamiento  (vía  de  administración  y  pautas  complejas, 
cambios  en  el  tratamiento)  o  los  derivados  de  la  propia  enfermedad  (número  de 
patologías  concomitantes,  enfermedades  psiquiátricas,  etc.)[9].  No  cabe  desdeñar 






principio  activo,  la  misma  dosis,  la  misma  forma  farmacéutica  y  las  mismas 
características  cinéticas,  dinámicas  y  técnicas  que  un  medicamento  que  no  está 
protegido por patente y que se usa como referencia legal técnica.  
La  principal  característica  desde  el  punto  de  vista  farmacoterapéutico  es  que  el 

















medicamentos  viene  por  la  presencia  en  el  envase  de  la  Denominación  Oficial 
Española  (DOE) o,  en su defecto, por  la Denominación Común  Internacional  (DCI), 
seguida del nombre o marca del  titular o  fabricante y  las  siglas EFG  (Especialidad 
Farmacéutica Genérica),  lo que garantiza que el producto en  cuestión,  cumple  con 
las condiciones de efectividad y seguridad requeridas por la legislación vigente. Hay 
que  prestar mucha  atención  en  la  prescripción  de medicamentos  genéricos  de  los 
que  existen  distintas  formas/posologías  de  presentación.  La  bioequivalencia  que 
debe cumplir toda EFG se basa en la inicial igualdad de cantidad de producto. Es por 





que  se  consumen dentro  del  Sector  Salud  (entiéndase  la  Secretaría  de  Salud  y  los 
institutos Mexicano del Seguro Social,  IMSS, y de Seguridad y Servicios Sociales de 
los  Trabajadores  del  Estado,  ISSSTE).  Este  término  refuerza  el  sentido  de 
equivalencia de los distintos productos genéricos con respecto a los de referencia. 
Biosimilares 
Si  bien  la  tendencia  es  la  de  definir  a  los  biosimilares  como  los  genéricos  de  los 
medicamentos  biológicos,  ello  no  es  correcto.  Así  pues  “biosimilar”  no  es  igual  a 
“biogenérico” [5]. 











coagulación,  entre  otros).  Lo  novedoso  con  respecto  a  los  biosimilares  son  las 
técnicas  de  producción.  En  efecto,  en  la  década  de  los  80  se  acuñó  el  término  de 
medicamento  biotecnológico  para  designar  aquellos  productos  obtenidos  por 
técnicas biotecnológicas,  es decir utilizando organismos vivos pero  “manipulados”. 








la,  hasta  entonces  procedente  de  las  hipófisis  de  cadáveres  humanos,  al  mismo 
tiempo que  limitaba  la  aparición de  la  enfermedad de Creutzfeld‐Jacob.  La  técnica 
del DNA recombinante consiste básicamente en la inserción (normalmente gracias a 
un vector viral) de un gen codificante de una proteína determinada en el genoma de 
una célula procariota  (bacteria) o eucariota  (levadura o mamífero). A  la población 
con  el  gen  insertado  se  la  conoce  como  sistema  de  expresión.  El  gen  humano 
insertado  se  “recombina”  con  el  genoma de  la  bacteria  y  ésta  produce  la  proteína 
humana  como  si  fuera  propia.  Lo  destacable  del  proceso  es  que  la  población 
bacteriana es capaz de producir  la proteína en cantidades  importantes, a una gran 
velocidad  y  como  si  se  tratara  de  una  copia  más  o  menos  exacta  de  la  proteína 
humana. 
En los medicamentos biotecnológicos “el producto es el proceso”. Ello es así porque 










chino  (células  CHO)  en  las  que  la  tasa  de  producción  es  notablemente más  lenta. 
Pero no sólo es un tema de velocidad de producción. Las bacterias no son capaces de 
glucosilar determinadas proteínas, mientras que las células de mamífero sí lo son. La 
glucosilación  es  fundamental  en  el  reconocimiento  de  la  actividad  de  ciertas 




biotecnológico  ha  de  ser  superior  al  de  los  procedimientos  requeridos  para  los 
fármacos “clásicos” [18]. 
Las  proteínas,  moléculas  de  gran  tamaño,  presentan  una  elevada  probabilidad  de 
expresar  regiones  en  su  estructura    que  se  comporten  como  determinantes 
antigénicos.  ¿Por  qué  proteínas  recombinantes  con  una  secuencia  aminoacídica 
idéntica  a  la  de  la  proteína  humana  presentan  un  riesgo  de  inmunogenicidad?  La 
respuesta puede atender a distintos criterios. Las proteínas recombinantes (al igual 
que  las  naturales)  son  estructuras  tridimensionales  complejas  cuyo  plegamiento 
genera una forma muchas veces inestable. Es esta inestabilidad la que puede generar 
una alteración en  la posición de determinadas  regiones dentro de  la molécula que 







La  complejidad  de  las  técnicas  biotecnológicas  empleadas  en  la  obtención  y 








Ya  que  no  es  posible,  pues  la  obtención  de  esa  copia  idéntica,  los  criterios  de 
desarrollo de un biosimilar han de ser mucho más estrictos que los de fabricación de 




Un  error  de  medicación  es  cualquier  acontecimiento  evitable  que  tiene  lugar 
durante  la  prescripción,  preparación,  dispensación  o  administración  de  un 















Los  errores  que  se  producen  en  la  cadena  del  medicamento  son  potencialmente 
lesivos para los pacientes y, por tanto, han de prevenirse y evitarse. Por este motivo, 
prevenir y evitar errores de medicación no es únicamente una obligación del médico 
prescriptor,  sino  que  debe  ser  el  resultado  del  esfuerzo  conjunto  de  los 
profesionales de la salud implicados en la atención a los pacientes. Al mismo tiempo, 




La  incidencia  y  la  causa  de  los  errores  de  medicación  se  han  estudiado  más 





El  desarrollo  de  estrategias  como  la  prescripción  informatizada,  las  hojas  de 
prescripción  preimpresas  y  la  implicación  del  farmacéutico  han  contribuido  de 
manera significativa a disminuir los errores de prescripción por similitud fonética u 
ortográfica,  legibilidad,  presentación,  duplicidad,  incompatibilidad,  interacción  o 
contraindicación.  Sin embargo,  la  implementación de  las medidas mencionadas no 





- l cidas.  Medicamento que interfiere con a ergias cono
- Medicamento  con  indicación  aprobada,  pero  prescrito  en  dosis 
dina ecuadas. 





- La  prescripción  médica  es  incompleta  en  cuanto  al  nombre  del 
medicamento, la dosis, la frecuencia, la vía de administración, la indicación 
para un uso frecuente y la duración, en su caso.  









El  primer  programa  de  notificación  de  errores  de medicación  a  nivel  nacional  se 
inició en USA [17]. Fue el programa MERP que desde 1991 opera junto con la United 
States Pharmacopeia (USP). En USA, la FDA mantiene también un programa estatal, 
el  Medwatch  que,  aunque  es  un  programa  de  farmacovigilancia,  recoge  también 
desde hace unos años información sobre algunos tipos de errores en la medicación, 





España  mantiene  desde  su  creación  en  1999  un  programa  nacional,  adherido  al 
programa internacional MERP, que recoge las comunicaciones y experiencias de los 
profesionales  sanitarios  y  permite  la  evaluación  conjunta  de  la  información  sobre 
errores  en  la  medicación  [15].  Su  objetivo  básico  es  centralizar  y  obtener 
información  sobre  los  errores  y  sus  causas,  con  el  fin  de  establecer  y  transmitir 
recomendaciones prácticas dirigidas a evitar que  los errores notificados vuelvan a 
producirse.  Este  programa  de  notificación  de  errores  de medicación  es  similar  al 
programa  MERP  y  presenta  tres  características  fundamentales:  es  voluntario, 
confidencial  e  independiente.  Es  decir,  recoge  las  comunicaciones  y  experiencias 
sobre errores en la medicación, potenciales o reales, que los profesionales sanitarios 
deseen  notificar  de  forma  voluntaria,  garantiza  en  todo  momento  el  tratamiento 
confidencial de la información y realiza un análisis independiente de la misma para 
poder  determinar  objetivamente  las  causas  de  los  errores,  sin  ningún  tipo  de 
conflicto de intereses [3].  
Todas  las notificaciones recibidas se analizan desde  la perspectiva de sistema y se 
registran.  Según  sus  características,  se  remiten  a  la  Agencia  Española  de 
Medicamentos  y  Productos  Sanitarios.    En  el  caso  particular  de  que  se  trate  de 
errores relacionados con el nombre de los medicamentos, etiquetado o envasado se 
envía  un  informe  a  las  compañías  farmacéuticas  responsables.  Finalmente,  las 
notificaciones  recibidas  que  pueden  ser  de  interés  general,  junto  con 
recomendaciones específicas, así como otro tipo de información, novedades, etc., se 
divulgan  a  través  de  la  página  web  del  Instituto  para  el  uso  seguro  de  los 
TÓPICOS DE ACTUALIZACIÓN EN NEUROBIOLOGÍA 
 
medicamentos  de  España  (
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La  epilepsia  es  una  enfermedad  crónica  que  afecta  a  un  importante  sector  de  la 
población  mundial.  Las  crisis  epilépticas  significan  un  serio  problema  en  tanto 
afectan  el  normal  desenvolvimiento  social  del  paciente.  El  tratamiento 
farmacológico  es  la  alternativa  más  empleada  para  recuperar  al  individuo,  y 
reinsertarlo  en  su  ambiente  de  estudio  y  de  trabajo.  Dado  que  el  tratamiento  se 
prolonga  por mucho  tiempo,  la  administración  oral  de medicamentos  es  el  modo 
más habitual de llevar a cabo la terapia antiepiléptica. Es por ello que centraremos 
nuestro desarrollo en esta vía de ingreso. 
Normalmente  estudiamos  las  respuestas  farmacológicas  que  se  obtienen  tras  la 
administración  del  medicamento  en  sus  dos  grandes  aspectos:  1)  aquellos 
relacionados  con  las  concentraciones  de  fármaco  en  el  paciente  (farmacocinética: 
PK);  y  2)  aquellos  relacionados  con  los  efectos  producidos  (farmacodinamia:  PD); 
sin  profundizar  en  que  sólo  las  concentraciones  en  los  sitios  de  acción  son 
responsables  en  primera  instancia  de  los  efectos,  y  que  estos  pueden  a  su  vez 
condicionar  seriamente  las mismas. Trataremos en esta  resumida presentación de 
llegar  a  un  apropiado  entendimiento  del  problema,  sin  entrar  en  complejas 
demostraciones,  pero  abordando  con  el  necesario  rigor  la  transferencia  de 









dirigirse,  por medio de  fuerzas  contenidas  en el propio medicamento  (ingrediente 
activo más tecnología) y por otras que pone en juego la fisiología del individuo, hasta 
zonas  tan  distantes  como  el  cerebro,  debiendo  arribar  en  concentraciones 
suficientes para desencadenar  las acciones bioquímicas que beneficien al paciente. 
Por tratarse de sistemas abiertos, es decir con pérdida de masa en el transcurso del 





CONCEPTOS  BÁSICOS  DE  LA  TRANSFERENCIA  DE  MASA  ENTRE 
COMPARTIMIENTOS 
Las moléculas en solución requieren de energía cinética para poder desplazarse en 
el  interior del  compartimiento en donde se encuentran alojadas, y así alcanzar  los 
límites franqueables que permitan su transferencia a compartimientos contiguos. La 
capacidad de salir de un compartimiento se relaciona con la energía termodinámica 
contenida en  la  interacción soluto‐solvente y con  la energía cinética que acerca  las 
moléculas de soluto a la puerta de salida. Normalmente la transferencia de fármacos 
entre compartimientos está regida por la ley cinética de primer orden, que relaciona 
de  manera  directa  la  velocidad  del  proceso  de  salida  (dX/dt)  con  la  cantidad  de 
soluto (X) presente en el compartimiento a un tiempo (t) dado. 
  dX/dt = k . X              [ecuación 1] 
  k = (dX/dt) / X = (dX/X) / dt        [ecuación 2] 
A mayor cantidad de fármaco, mayor velocidad de transferencia (ec. 1). La constante 
de velocidad de primer orden (k) refiere, según muestra la ecuación 2, a la fracción 








está  dicha  constancia  que  habitualmente  se  denominan  a  estas  constantes,  o  a 
funciones híbridas que involucran varias de ellas, como parámetros de los sistemas 
fármaco‐individuo. Sin embargo, es bien sabido que lo constante es precisamente la 
variación  temporal de  los  sistemas,  ya  sea de manera  cíclica  (ritmos  circadianos y 
otros), o de manera no cíclica (en el transcurso de los años y envejecimiento), o de 
manera  ocasional  (actividad  física,  ingesta  de  comida,  enfermedad  y  evolución 
clínica,  etc.).  Por  cierto  que  muy  diferentes  pueden  ser  los  sistemas  cuando  se 
consideran individuos diferentes, debido a su genotipo, sexo, etc. Por tales razones 
hemos considerado la necesidad de reformular los conceptos sobre los cuales debe 
transitar  el  análisis  farmacocinético  de  los  sistemas  [1,  2],  y  bajo  esta  óptica 
encararemos  la  discusión  del  tema.  Por  lo  pronto  decir  que  las  “constantes”  k 
dependen  de  varios  factores,  algunos  de  los  cuales  pueden  desagregarse 
multiplicativamente  [2],  en  tanto  que  otros  se  mantienen  agrupados  en  lo  que 
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llamamos “constante intrínseca”: 





veloz  será  la  transferencia  para  una  dada  cantidad  de  moléculas  presente  en  el 








decir,  aclaramiento  de  soluto  por  parte  de  un  compartimiento,  como  si  fuera  un 
color  que  se  desvaneciera  a  medida  que  se  pierde  colorante  del  medio.  Como 
fácilmente  se  deduce,  la  salida  de  moléculas  medida  a  través  del  clearance  se 
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independiza  del  volumen.  Este  modo  de  ver  el  proceso  de  salida  tiene  mucha 
relevancia  cuando  se  analiza  el  equilibrio  que  se  obtiene  al  reponer  soluto  en  la 
misma  velocidad  con  que  se  pierde  del  compartimiento.  Una  distancia  corta, 
resultante de aumentar área sin modificar volumen, demandará una reposición más 




o en  el c mpartimi to.
El  concepto  de  clearance  es  también  muy  importante  para  relacionar 
concentraciones  de  equilibrio  con  velocidades  de  reposición.  Si  la  velocidad  de 







de  las  flechas  refiere  al  valor  de  la  constante  cinética  de  primer  orden.  El  tamaño  del 





relación  con  el  espacio  físico  real  donde  se  ubican  las  moléculas  de  fármaco,  o 
pueden referir a un espacio “termodinámico” no físico. Algunos ejemplos que aplican 
este concepto los encontramos al tratar las diferentes formas en que la molécula se 






imposible  de  ser  transferido  (proteínas  plasmáticas,  tisulares,  células  sanguíneas, 
etc.); 2)  ionizada o no ionizada, siendo sólo una de ellas capaz de transferirse (por 
ejemplo,  a  través  de  la  barrera  hematoencefálica,  etc.).  Estos  casos  se  analizan 
mediante varios compartimientos  interconectados al  interior de un mismo espacio 





es  V.  El  cociente  f/V  sería  el  inverso  del  volumen  combinado  de  los  dos 
compartimientos  involucrados  en  la  figura  1b,  uno  de  los  cuales  no  tiene  la 
dimensión real pero afecta la cinética del proceso de transferencia. El equilibrio que 
allí se muestra puede, por desplazamiento hacia la especie no transferible, agrandar 
el  “volumen”  del  compartimiento  combinado,  y  así  reducir  la  velocidad  de 
transferencia. 
Macrocompartimientos resultantes de equilibrios o seudoequilibrios 
Es  habitual  en  farmacocinética  simplificar  los modelos  a  los  efectos  de  hacer más 
sencilla  la deducción de  las ecuaciones que describen  la evolución  temporal de  las 
concentraciones en los distintos espacios corporales. Sin embargo, la simplificación 
no debe hacer perder de vista que la salida desde dicho macro‐compartimiento tiene 
aún  vigente  la  múltiple  interdependencia  de  factores  involucrados  en  cada 
transferencia compartimental simple. Los diferentes compartimientos constitutivos 
se  relacionan  entre  sí  siguiendo  sus  respectivas  cinéticas  de  transferencia,  no 
obstante lo cual a partir de determinado momento las concentraciones se relacionan 
de manera estable y solidaria, según el denominado seudoequilibrio, que puede ser 
de verdadero equilibrio  (sin cambio en el valor de  las  concentraciones)  cuando se 
compensa la pérdida de masa del sistema con la entrega continuada de fármaco por 
vía exógena.  
La  figura 1c muestra un agrupamiento de  tres  compartimientos  con  salida por  los 
dos ubicados  a  los  extremos.  Es  interesante observar  cómo el  compartimiento del 
centro  gobierna  la  velocidad  del  proceso  de  salida,  reduciendo  o  agrandando  su 
volumen  por  ejemplo.  Dicho  compartimiento  puede  ser  tan  estrecho  como  una 
membrana  celular,  o  tan  grande  como  el  espacio  intravascular  del  aparato 
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circulatorio. Ambos  compartimientos de  interconexión presentan  la particularidad 




No  siempre  la  salida  hacia  ambos  costados  del  compartimiento  intermediario, 
mostrado  en  1c,  procede  con  la  misma  intensidad  cinética.  Tanto  la  membrana 
citoplasmática como el aparato cardiovascular pueden distribuir solutos de manera 
asimétrica.  En  ambos  casos  un  consumo  energético  podría  direccionar  en  forma 
preferencial la transferencia hacia un lado, como en la membrana, o a determinados 
órganos, como en el aparato circulatorio. El mecanismo en ambos casos es diferente, 





fármaco  mediante  cambios  conformacionales  de  la  proteína  constituyente  de  la 
membrana. En el aparato circulatorio, la energía que continuamente gasta el corazón 
propulsando  sangre  por  los  vasos  se  acumula  preferencialmente  en  aquellos 
territorios  arteriales  que  sufren  dilataciones,  a  expensas  de  otros  donde  operan 
constricciones.  De  este  modo,  la  masa  de  solutos  que  circula  por  el  torrente 
sanguíneo  se  reparte  en  fracciones desiguales,  en  términos  relativos  al  tamaño de 
los órganos que irrigan, haciendo que las moléculas difundan al exterior del aparato 





el  cual  el  aparato  circulatorio  lleva  nutrientes  y  oxígeno  a  cada  tejido  según  la 
necesidad  energética.  Compartiendo  este  proceso,  las  drogas  siguen  una 








las  concentraciones  de  fármacos  utilizados  en  los  tratamientos.  Estos  procesos 
consumidores  de  energía  hacen  que  no  alcancemos  equilibrios,  con  igualdad  de 
concentraciones libres, aún cuando los compartimientos en consideración presenten 




citados,  cuando  se  agrega  la  transferencia  mediada  por  transporte  activo  de 




Con  el  ánimo  de  mejorar  nuestras  predicciones  a  partir  de  concentraciones 
plasmáticas  de  fármaco,  hemos  propuesto  desagregar  de  θ,  en  la  ecuación  3,  un 
nuevo factor que se relacionaría directamente con la constante cinética involucrada 
en la salida de soluto desde el espacio intravascular hacia cada espacio extravascular 
de  los  diferentes  tejidos  u  órganos  [2].  A  este  factor  lo  hemos  denominado  como 
“fracción  de masa  que  efectivamente  puede  transferirse”.  Este  concepto  se  asocia 
con el hecho de que durante cada ciclo de la circulación sanguínea, sólo una fracción 
de  las moléculas aptas para salir del espacio  intravascular pasará por  la superficie 
de  transferencia,  y  siempre  será  así  hasta  tanto no  se  cambie  la  fracción de  flujos 
sanguíneos  que  alimenta  dicha  región  capilar.  Esta  estrategia  nos  ha  permitido 




El  modelo  que  se  muestra  en  la  figura  2  sintetiza  todos  los  aspectos  básicos 
presentados anteriormente, y nos permite comprender los hechos más relevantes de 









estómago  e  intestino  determina  que  sea  desde  el  lumen  intestinal  donde  más 
velozmente se transfiere la molécula de fármaco hacia la mucosa. Por tanto, cuando 
se menciona absorción, inevitablemente se hace referencia al intestino delgado. Una 
vez  en  el  enterocito  existe  la  posibilidad  de  que  las  enzimas  allí  ubicadas 
metabolicen la droga. Sin embargo, esta eliminación presistémica es pequeña debido 
a  la  elevada  concentración  de  droga  que  inunda  el  interior  celular,  por  lo  que  la 
velocidad de  transferencia hacia el medio  interno,  es muy alta  en virtud de  la  alta 
cantidad de soluto allí presente. No obstante, dado que  los  tres antiepilépticos son 
sustratos  de  transportadores  de  eflujo  [6‐8]  (P‐glucoproteína  [Pgp],  proteína 
asociada a resistencia de múltiples drogas [MRP2]), ubicados en la membrana apical 
del enterocito, sus concentraciones intracelulares se reducirán, pudiendo suscitarse 
alguna  competencia  metabólica.  Sólo  carbamacepina  es  susceptible  de  eliminarse 
presistémicamente, ya que es la única sustancia que es sustrato de una enzima muy 




Figura  2.  Modelo  farmacocinético  multicompartimental  destacando  transferencias 
consumidoras  de  energía.  Las  cinéticas  de  transferencia  hacia  espacios  extravasculares 
responden  a  la  distribución  de  flujos  sanguíneos.  El  compartimiento  sanguíneo  expande  su 
área de  transferencia  hacia  los músculos  esqueléticos  a  expensas de  las  regiones  esplácnica 
(intestino) y renal. Los transportes de eflujo están localizados en la figura transfiriendo masa 
desde  SNC  hacia  sangre,  desde  hígado  y  mucosa  intestinal  hacia  el  lumen  gastrointestinal, 







Después  de  sortear  la  primera  línea  de  contención,  las  drogas  entran  al  espacio 
intravascular  tras  lo  cual  pueden  penetrar  al  hepatocito  en  su  primer  pasaje 
hepático, o seguir hacia la circulación sistémica a través de las venas: hepática, cava 
inferior,  cava,  cavidades  cardíacas;  arteria  y  vena  pulmonar;  y  finalmente  arteria 




ingreso  al  hepatocito  podría  significar  una  eventual  pérdida  adicional  de 
biodisponibilidad,  aunque  la  expresión  de  transportadores  de  eflujo  a  nivel  de  la 
membrana  hepatobiliar  podría  conducir  a  estas  moléculas  antiepilépticas 






valproico  presenta  condiciones  óptimas  para  una  completa  biodisponibilidad  oral, 
en la medida que se administre bajo formas farmacéuticas de liberación inmediata. 
Un  enlentecimiento  de  la  disolución  intestinal,  tal  el  caso  de  especialidades  de 
liberación  prolongada  (LP)  conteniendo  divalproato  de  sodio,  podría  disminuir  la 
biodisponibilidad  dado  que  la  fuerte  ionización  a  nivel  intestinal  reduciría  la 
fracción  termodinámicamente  apta  para  la  absorción,  y  por  consiguiente  la 
persistente  competencia  que  ejercería  el  tránsito  intestinal  del  remanente  no 
absorbido  hacia  zonas  aún más  alcalinas  provocaría  pérdidas  estimadas  de  hasta 
20% [10]. La fenitoína tiene como principal contratiempo la disolución en el tracto 
digestivo,  ya  que  ni  la  ionización,  ni  la  metabolización  presistémica  jugarían  en 
contra de su completa biodisponibilidad. 
Disposición de fármacos 
Una  vez  disponibles  sistémicamente,  las  moléculas  de  fármaco  se  dirigirán  a  los 
diferentes  espacios  extravasculares  guiadas  por  la  fuerza  que  imprime  su  alta 





el  15%  de  las  moléculas  presentes  en  la  sangre  de  un  individuo  en  reposo  pasa 
frente  a  la  barrera  hematoencefálica  en  cada  ciclo  de  circulación,  20%  por  los 
capilares renales, 20% por los capilares del intestino e hígado (vía porta), y 10% por 





Pese  al  gran  suministro  de masa  que  reciben  los  riñones, menos  de  un  5%  de  la 
eliminación  de  estos  tres  anticonvulsivantes  se  excreta  incambiadamente  por  la 
orina.  Sus  altas  lipofilias  a  los pHs urinarios  les permiten una  intensa  reabsorción 




bombas de eflujo, direccionado el  retorno hacia  sangre, y aún cuando  tales drogas 
presenten  bajas  fracciones  libres  en  plasma  (10%  para  ácido  valproico  y  para 
fenitoína). 
La  importante  masa  que  circula  por  la  región  esplácnica,  aunado  a  la  fácil 
penetración    al  interior  de  las  células  hepáticas  e  intestinales,  y  al mecanismo  de 
eflujo  que  retiene  por  más  tiempo  a  las  moléculas  frente  a  sus  enzimas 
metabolizadoras,  explican  la  alta  tasa  de  biotransformación  que  presentan  estas 
sustancias. 
Administración crónica de medicamentos 
Un  hecho  relevante  de  la  carbamacepina  es  su  capacidad  autoinductora  del 
metabolismo, tanto por sobreexpresar CYP3A4 como MRP2 [6,11] a nivel intestinal 
y  hepático,  mediante  un  mecanismo  transcripcional  [12‐13]  actuando  sobre 
receptores nucleares de pregnano (PXR) y androstano (CAR). Su capacidad inductiva 
es  tanto  tiempo,  como  concentración  dependiente,  lo  cual  significa  que  desde  la 
primera exposición  al  fármaco hasta  varios días de  administrar múltiples dosis  se 







en  base  a  la  inducción  que  provocan  las  progresivas  concentraciones  logradas  en 
intestino  e  hígado  ni  bien  van  ingresando  las  dosis  administradas.  Esta  inducción 
concentración‐dependiente a nivel  esplácnico es  la  causa de  la  conocida  respuesta 




Por  los  mismos  mecanismos,  anteriormente  citados,  la  fenitoína  induciría  las 
enzimas  CYP2C19  y  CYP2C9,  encargadas  de  su metabolización,  y  al  transportador 
MRP2. Sin embargo se observa una respuesta farmacocinética no lineal inversa a la 
registrada  para  carbamacepina.  Es  decir,  un  aumento  mayor  en  la  concentración 
sistémica  respecto  al  aumento  de  la  dosis  diaria.  Habitualmente  se  interpreta  el 
fenómeno  como  el  resultado  de  una  inhibición  enzimática  progresiva  tras  el 
incremento de las concentraciones sistémicas, procediendo a eliminarse con cinética 
de tipo Michaelis‐Menten y ya no de orden uno. Sin embargo, otra hipótesis compite 
con  ésta,  y  es  que  un  incremento  de  la  expresión  de  bombas MRP2  a  nivel  de  la 
membrana hepatobiliar podría reducir sensiblemente  la concentración hepática de 
la  droga  y  con  ello  disminuir  la  velocidad  de  eliminación  de  primer  orden  [14], 
proceso que en su inmensa mayoría transcurre en el hígado dada la baja expresión 
eenzimática int stinal. 
Con  el  ácido  valproico  sucede  un  fenómeno  muy  interesante  de  comentar  en 
relación  a  la  respuesta  no  lineal  observada  dosis‐concentración  plasmática.  El 
aumento progresivo de las concentraciones plasmáticas que origina un aumento de 
la  dosis  diaria,  conduce  a  que  la  unión  de  la  droga  a  la  albúmina  se  comience  a 
saturar, por lo que la fracción libre en plasma también aumenta progresivamente, y 
por  consiguiente,  la  constante  cinética  de  transferencia  al  exterior  del  espacio 
intravascular. Dado que el volumen físico del plasma no se modifica, el clearance y 
por lo tanto la concentración plasmática total no logra arribar al valor de equilibrio 











la  dosis  administrada  [16].  Esto  es  muy  importante  dado  que  el  efecto 




Una  conclusión  trascendente  que  se  deriva  de  lo  anterior  es  asumir  que  el mejor 
seguimiento farmacocinético que pueda hacerse de la terapéutica anticonvulsivante 
será  siempre hecho a  través de  la medición de  concentraciones  libres de  fármaco. 
Una  reciente  investigación  realizada  con  ácido  valproico  en  ancianos  permitió  no 
sólo verificar  lo mencionado, sino descubrir que la respuesta farmacocinética de la 
droga libre en plasma tiene un comportamiento no lineal, del tipo fenitoína. Es decir 
que  a  elevadas  dosis  operaría  un  mecanismo  que  disminuiría  el  clereance  del 
sistema [17]. Sin dilucidar por el momento la razón del fenómeno, algunas hipótesis 
podrían  plantearse:  a)  inhibición  metabólica  ejercida  por  metabolitos  del  propio 





No  hay  duda  de  que  las  concentraciones  cerebrales  de  antiepilépticos  explicarían 
enteramente sus acciones sobre  las neuronas, aunque sabido es que  los efectos de 
las  drogas  no  son  sólo  consecuencia  de  sus  acciones,  sino  también  de  sus 













que  la  razón  está  en  la  distancia  que  media  entre  la  medición  en  plasma  y  la 
simultánea concentración presente en la biofase. En primer lugar, la sangre extraída 
habitualmente  procede  de  una  vena  del  aparato  circulatorio  ajena  al  órgano  que 
contiene  los  sitios  de  acción,  por  lo  cual  la  información  que  se mide  no  proviene 
directamente del lugar que se desea controlar. Un trascendente hallazgo fue verificar 





obtenerse  en  el  capilar  que  irriga  el  órgano  objetivo,  y  por  lo  tanto  con  la 
concentración  tisular  correspondiente.  Las  implicancias  farmacodinámicas  fueron 
notablemente  registradas  tras  la  administración  de  nicotina  en  humanos  [21].  En 
segundo lugar, el monitoreo de concentraciones plasmáticas de drogas normalmente 








sanguíneo  [22].  Por  un  lado,  las  drogas  vertidas  a  la  saliva  se  encuentran  casi 
totalmente  libres,  es  decir  la  unión  es  muy  baja,  principalmente  por  la  muy  baja 
concentración  de macromoléculas  ligantes.  En  segundo  lugar,  dicha  concentración 
salival de fármaco se alcanza como fruto de un equilibrio con los espacios acuosos 
que  conforman  la  glándula,  y  en  última  instancia  con  la  concentración  libre  en  el 
plasma circulante por los capilares que irrigan el tejido glandular. Finalmente, tanto 
el volumen que puede recogerse de saliva, como el muestreo indoloro y no invasivo 







Figura 3.  Concentraciones  de  fármaco  en  arteria  y  vena  de  la  gran  circulación  luego  de 
iniciada la absorción sistémica y durante la eliminación desde el organismo. Considerando que 
el  nivel  en  sangre  capilar  es  intermedio  entre  ambas  curvas,  se  puede  inferir  que  la 












los  cocientes  de  niveles  saliva/plasma  (S/P)  de  fármaco  y  los  previstos  para  el 
cociente  capilar/venoso  del  mismo.  Para  drogas  ionizables,  tal  el  caso  de  ácido  
valproico, se recupera el paralelismo corrigiendo por los pHs de plasma y de saliva. 
Un  fenómeno muy  interesante  es  que  la  velocidad  de  secreción  salival  durante  el 
muestreo afecta sensiblemente la concentración salival de fármacos, al punto de que 














El  monitoreo  salival  de  anticonvulsivantes  ha  tenido  una  importante  aplicación 
clínica  con  muy  buenos  resultados  en  la  individualización  posológica,  tanto  de 
pacientes  adultos  como  pediátricos.  El  seguimiento  de  la  terapéutica  puede  ser 
hecho  recolectando  muestras  salivales  a  diferentes  horas  del  día,  dada  la  fácil 
manipulación  por  parte  del  mismo  paciente  o  de  familiares,    permitiendo 
correlacionar  episodios  críticos  con  concentraciones  de  fármaco.  Ha  permitido 
reafirmar  que  las  ventanas  terapéuticas  de  cada  fármaco  son  propias  de  cada 
paciente,  siendo  tales  franjas  terapéuticas  menos  variables  cuando  se  miden 
concentraciones  en  saliva,  que  cuando  se  miden  niveles  plasmáticos  totales.  Tal 
conclusión  no  es  más  que  el  resultado  de  una  mayor  aproximación  entre  las 
concentraciones  medidas  y  las  concentraciones  responsables  de  los  efectos.  Sin 







relación  a  pacientes  controlados  clínicamente  [24].  Este  sorprendente  hallazgo 
constituye  la  punta  de  un  iceberg  que  nuestro  equipo  de  investigación  [25]  tiene 
cifradas esperanzas de desvelar en el futuro próximo. En relación con este evento se 
plantean  diferentes  hipótesis:  1)  que  la  disímil  concentración  de  fármaco,  entre 
pacientes controlados y no controlados, sea consecuencia de la dosis administrada; 
2)  que  tal  diferencia  sea  consecuencia  de  la  fisiología  cardiovascular  o  neuronal 
periférica puesta en marcha ante frecuentes eventos críticos; o 3) que  la  frecuente 
crisis origine órdenes hacia puntos  tan distantes  como  los órganos y barreras que 
separan  el  medio  interno  del  externo  (glándulas  salivales  incluidas),  sobre‐
expresando  transportadores  de  eflujo  [26]  con  la  misión  de  excretar  alguna 
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sustancia  perjudicial,  e  involucrando  de  manera  no  intencional  a  los  fármacos 
anticonvulsivos. 
Pacientes epilépticos presentando crisis  convulsivas no controladas,  internados en 
salas  de  cuidados  intensivos  y  recibiendo  altas  dosis  de  fenitoína,  mostraron 
cocientes  de  concentraciones  libres  saliva/plasma  de  fármaco  más  elevados  que 
otros pacientes alojados en el mismo sector de  internación y  recibiendo dosis que 
controlaban  sus  crisis.  Aquí  aparece  un  dato  sustantivo,  en  tanto  se  evidencia  un 
cambio en la transferencia de solutos libres entre la sangre y la saliva, aún teniendo 
presente  la  distancia  comentada  entre  el  plasma  muestreado  de  vena  ajena  a  la 
 glándula salival y la propia saliva recogida en simultáneo. 
Los  comentarios  realizados  respecto  a  la  figura  4  han  servido  para  diseñar  una 







la  luz  de  los  acinos  y  el  equilibrio  con  las  células  que  tapizan  los  conductos  salivales.  El 
transporte de eflujo enriquece  la concentración salival de  fármaco,  la cual es detectada en  la 





Se  asume  que  la  primera  fracción  que  se  recoge  de  saliva  (S1)  representaría  la 
concentración  tisular de  fármaco, a  la  cual  contribuyen  fuerzas provenientes de  la 






cambio  la concentración presente en  la segunda  fracción (S2) se acercaría al valor 
contenido  en  el  plasma  capilar  que  irriga  los  acinos  glandulares.  Cuanto  más 
fracciones  se  colectaran  se  arribaría  a  un  cuasi  filtrado  plasmático  de  solutos  de 
 397
rápida transferencia por el endotelio vascular (drogas lipofílicas).  
A  nivel  local,  tanto  las  fibras  simpáticas  como  parasimpáticas  promueven  la 
secreción de saliva, siendo el sistema nervioso central quien ejerce el mayor control 
de  la  salivación.  Por  lo  tanto,  no  habría  de  esperarse  demasiado  impacto  de  las 
acciones locales vasoactivas de origen autonómico en el cociente S1/S2, dado que un 
eventual  aumento  de  la  masa  transferida  se  diluiría  mediante  un  aumento  de  la 
cantidad de agua también filtrada. Sin embargo, la circadiana tonicidad vascular en 
grandes  territorios  de  la  gran  circulación,  provocando  que  la  presión  sanguínea 
tenga su máximo en las primeras horas del período diurno, hace que las fracciones 
de  flujo  sanguíneo  en  regiones  extra‐esplácnicas‐renales  aumenten  sus  valores,  y 
por consiguiente las respectivas transferencias de solutos. Se presume que el mayor 
cociente S1/S2 de concentraciones de  fármaco durante  la mañana que durante  las 
horas vespertinas [27] sea consecuencia de la redistribución del gasto cardíaco a lo 
largo  del  día,  aún  cuando  no  deba  descartarse  la  influencia  de  una  posible 
acircadianid d en la expresión de transportadores de eflujo. 
Recientes  investigaciones  demostraron  que  la  administración  crónica  de 
carbamacepina (CBZ) no sólo inducía la expresión de MRP2 en la mucosa intestinal 
[6]  sino  también  el  transporte  de  eflujo  a  nivel  de  la  glándula  salival  [25].  La 
administración a voluntarios sanos de 400 mg diarios durante 7 días, mostró que el 
cociente S1/S2 matinal respondía a la concentración S2 de CBZ con un desfasaje de 
aproximadamente  48  horas,  situando  en  1.5  mg/L  la  mínima  concentración  libre 
efectiva  para  dicha  inducción.  En  pacientes  epilépticos  se  registró  no  solo  la 
inducción metabólica  de  CBZ  hacia  la  formación  de  carbamacepina‐10,11‐epóxido 




la  inducción  del  transporte  de  eflujo  tendría  un  rol  esencial  en  el  metabolismo 
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presistémico  [14],  reduciendo  la  biodisponibilidad  de  CBZ  y  aumentando  la 
biodisponibilidad de EPOX [28].  
No  obstante  esta  acción  propia  de  la  droga  antiepiléptica,  la  eventual  inducción 














muestras  salivales  obtenidas  por  estimulación  sería  la  mejor  forma  de  llevarlo  a 




toma  de  decisiones  al  respecto.  Para  extender  la  aplicación  de  los  conceptos 
enseñados  en  este  capítulo  a  los  nuevos  fármacos  disponibles  en  el  mercado,  se 
























Felbamato   40   CYP3A4/2E1  50  P‐gp  25  20  0.8  90 
Gabapentina  despreciable  65  P‐gp 
MRP? 
< 5  5‐7  0.7  65­35 
Lamotrigina   90         UGT1A  8  P‐gp 
MRP2 
55  25‐30  1.2  > 95 
Levetiracetam   25        Hidrolasa   65  P‐gp  < 10  5‐11  0.6  > 95 
Oxcarbacepina
2 
 50         UGT  30  P‐gp  67  8‐26  3.3  ~100 
Tiagabina   90         UGT 
     CYP3A4/2C19 
< 2  P‐gp  96  7‐9  1.3  > 90 
Topiramato  20‐50     CYP3A4  50‐80  P‐gp  9‐17  20‐30  0.7  > 80 
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de  crisis  convulsivas  o  no‐comvulsivas,  debidas  a  la  descarga  paroxística, 
hipersincrónica,  excesiva  e  incontrolada  de  un  gran  número  de  neuronas.  Por  lo 
tanto,  la epilepsia es  la  tendencia a  tener en  forma recurrente dichas crisis que no 
fueron  provocadas  por  un  daño  agudo  y  severo  sobre  el  SNC.  Si  bien  estas 
definiciones  merecen  una  discusión  más  extensa,  teniendo  en  cuenta  las 
características  clínicas  y  circunstancias  en  las  que  se  pueden  desencadenar  los 




la población general  (1). Alrededor del 35% de  los  síndromes epilépticos  resultan 
secundarios a una amplia gama de etiologías como alteraciones cerebrovasculares, 
traumatismo,  distintos  trastornos  congénitos  metabólicos  y/o  genéticos,  tumores 
cerebrales,  infecciones  y  enfermedades  neurodegenerativas.  Sin  embargo,  el  65% 
restante  de  los  “Síndromes  Epilépticos”,  son  de  origen  aún  desconocido  y  se  los 
categoriza  como  Epilepsias  Idiopáticas,  también  denominadas  “Criptognéticas” 




forma  de  presentación  clínica,  edad,  y  potenciales  factores  etiológicos  (Figura  1),  









los  fármacos  antiepilépticos  (FAEs)  (2,3).  Estos  pacientes,  se  caracterizan por una 
pérdida del control de las crisis aún después de la administración de combinaciones 
de  FAEs  que  difieren  en  sus  estructuras,  mecanismos  y  sitios  de  acción  (4).  Este 
fenómeno clínico de “Múltiple Resistencia” al tratamiento farmacológico (Multidrug 




Figura  2.  Cuando  un  paciente 
tiene su primera crisis epiléptica, 
se debe establecer la clasificación 
adecuada,  para  administrar  la 
medicación  más  adecuada  y 
ajustar  sus  dosis.  La  respuesta 
será  favorable  en  poco  más  del 
60%  de  los  casos.  Sin  embargo, 
entre  un  30‐40%  de  los 
pacientes, no logrará el control de 
las crisis a pesar del uso de varios 
FAEs  (politerapia),  debido  a  que 
desarrollarán  una  Epilepsia 




















cumplimiento  al  tratamiento,  la  prescripción  de  dosis  insuficientes,  la 
administración  de  formulaciones  inadecuadas,  la  presencia  de  interferencias  en  la 
absorción y/o distribución de los fármacos, etc.  Descartados estos factores, una vez 
ingresados  al  cerebro  los  FAEs  deberán  alcanzar  su  “sitio  de  acción”  y  lograr 
acumular  la  mínima  concentración  “necesaria  y  suficiente”  que  le  permita 
interactuar  con  su  “blanco”,  acorde    al  coeficiente  de  afinidad  de  unión  que  cada 
fármaco tiene por dicho “blanco”. De esta forma, se logrará la máxima eficacia sobre 
las “neuronas epilépticas” con mínima toxicidad sobre el resto del SNC. 
Este paradigma de  la  farmacoterapia  (compartido  con otras entidades  clínicas),  se 
desploma a  la hora de encarar el  tratamiento en pacientes quienes  repetidamente 
fallan en controlar sus crisis a pesar del tratamiento con diversas combinaciones de 
FAEs  y desarrollan una Epilepsia Refractaria  (ER)  con  fenotipo MDR. Dos  grandes 
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mecanismos han sido descritos para esta  falta de respuesta  (7). Uno de  los cuales, 
está relacionado con modificaciones en el “Blanco Terapéutico”, que por alteraciones 
estructurales o pérdida de su expresión,   no podrán ser reconocidos   por  los FAEs 
para el control de las crisis (Hipótesis del Target Modificado). El otro mecanismo, 
corresponde  a  la  llamada  “Hipótesis  de  los  Transportadores”,  debida  a  la  alta 
expresión  de  diferentes  sistemas  de  transporte  de  drogas  capaces  de  impedir  el 
acceso,  “lavar”  y  hasta  “vaciar”  el  SNC  de  FAEs,  evitando  la  acumulación  de 
concentraciones mínimas efectivas de  los mismo. Cualquiera de estos mecanismos 
impedirá  en  forma  separada  o  coordinada,  que  los  FAEs  logren  apagar  el  foco 
epileptogénico,  inhibir  la  sincronización  de  neuronas  afectadas,  y  evitar  la 
propagación  de  la  excitación  a  otras  neuronas  normales.  Probablemente,  luego  de 









Si  las  respuestas  son  positivas,  ¿cuál  es  el  límite  entre  la  farmacorresistencia  y 
epileptogenicidad?   
La hipótesis del target modificado 
Una de  las  causas de    la  “desobediencia  farmacológica”, por parte de  las neuronas 
epilépticas observada en  los pacientes con ER, se debe a cambios producidos en  la 
expresión,  estructura  y  función  de  las  moléculas  “blanco  o  target”  de  los  FAEs 
administrados.  Estos  blancos  terapéuticos  son  en  su  mayoría,  responsables  del 













proteínas  constitutivas  de  las  distintas  subunidades  de  dichos  canales,  generando 




y  función  de  los  canales  de  Ca‐dependientes  de  voltaje,  o  de  los  receptores 
GABAérgicos, como así también de la corriente entrante de cationes (corriente IH) en 
las terminales dendríticas relacionadas con la acción de lamotrignina (7),  los datos 




Figura  4.  La  mayoría  de    los  FAEs,  actúan  sobre  los  canales  iónicos,  intentando  frenar  el 




La  mayoría  de  los  FAEs  de  primera  línea,  bloquean  el  influjo  rápido  de  Na+ 
manteniendo el estado de hiperpolarización del potencial de membrana, impidiendo 
la  apertura  completa  del  canal  de  Na+,  con  la  consiguiente  reducción  de  la 




experimental  de  epilepsia  crónica  se  demostró  la  pérdida  de  expresión  de  las 
subunidades accesorias (β1 y β2) de dicho canal, hecho que fue confirmado en varios 
casos clínicos. Además, también se identificaron modificaciones en la estructura de 









Figura  6.  Los  cambios 
estructurales,  la  menor 
expresión  o  los  cambios 
conformacionales  en  los 
canales  iónicos,  producidos 
por  las  crisis  repetidas 
(particularmente  en  los  de 
Na+),  pueden  generar  pérdida 
de  sensibilidad,  por  falta  de 
reconocimiento, entre el FAE y 







la Lamotrignina  (8). Es más,  experimentalmente no  se han observado alteraciones 
en  la sensibilidad de dicho canal en ratas espontáneamente  “no‐respondedoras” al 






farmacorresistencia,  especialmente  cuando  el  paciente  está  recibiendo  una 





cáncer,  debido  a  la  presencia  de  un  transportador  de  membrana  responsable  de 
expulsar diferentes  fármacos antineoplásicas hacia  fuera de  las células malignas, y 
capaz  de  conferir  niveles  de  quimiorresistencia  1000  veces  superior  al  de  células 
que no expresan dicho transportador (5, 6).  
Dicho  transportador  puede  expulsar  en  forma  activa  e  indiscriminada  una  amplia 
gama  de  compuestos  y/o  droga,  desde  el  interior  de  la  célula,  que  ingresan  por 
difusión pasiva gracias a su  liposolubilidad. Dicho  transportador, producto del gen 
MDR‐1,  es  una    glucoproteína  de  membrana  de  170  kD,  conocida  como 
glucoproteína  P  (P‐gp),  que  se  expresa  normalmente  en  diferentes  órganos 
excretores jugando un rol desintoxicante y también en la cara luminal de las células 
endoteliales de la BHE, limitando el acceso de distintas fármacos al SNC (10‐13).  La 
glucoproteína  P‐gp  y  otros  transportadores  como  BCRP  (Breast  Cancer  Resistant 
Protein)  o  MRPs  (Mltidrug  resistance­associated  Proteins),  pertenecientes  a  la 
superfamilia de genes “transportadores‐ABC (ATP­Binding­Cassette),  se encuentran 
normalmente en la cara luminal de las células endoteliales vasculares de la BHE o en 
la  barrera  sangre‐líquido  cefalorraquídeo  (LCR),  y  en  el  epitelio  de  los  plexos 




alrededor  de  un  70%  de  pacientes  epilépticos,  logran  una  buena  respuesta 
terapéutica  con  control  total  de  sus  crisis,  la  expresión  “normal”  de  P‐gp,  BCRP  y 
MRPs en BHE no parece resultar un impedimento para el ingreso de los FAEs al SNC 
en  estos  casos.  Por  lo  tanto,  un  incremento  en  la  expresión  y/o  funcionalidad  de 







La  glucproteína‐P  (P‐gp),  pertenece  a  una  gran  familia  de  transportadores 
caracterizados  por  poseer  dos  dominios  transmembranales  y  dos  dominios 
citosólicos, con alta afinidad de unión y capacidad de hidrólisis del ATP, conocidos 
como  “ATP­binding­cassette o Nucleotide Binding Domain”  (NBD)  (Figura  7).  Ya  se 
han reconocido 48 miembros de esta gran familia, 22 de  los cuales se relacionan a 
distintas patologías causadas por sus deficiencias. Sin embargo,  la  sobre‐expresión 
de  algunos  de  ellos  como  P‐gp,    BCRP  o  MRPs,  se  relacionan  con  el  fenotipo 
farmacorresistente MDR  (20).  BCRP  posee  un  solo  dominio  transmembranal  y  un 
único sitio de unión de ATP, y debe dimerizarse para cumplir su función de bombeo 
(21). Distintos agentes biológicos, hormonas, oncogenes, o factores de transcripción 





También estos mecanismos de  inducción  son capaces de  incrementar  la  expresión 
de los transportadores en los tejidos que normalmente los expresan, incrementando 
su  funcionalidad,  particularmente  en  los  órganos  de  barrera  y  excreción.  Se  ha 
sugirido también que P‐gp y otros transportadores relacionados al fenómeno MDR, 




Figura 7.  Esquema  funcional  de  la  P‐
gp. 1) Actividad  típica  de  bombeo  de 
sustancias  polares  que  ingresan  por 
difusión  a  la  célula  y  son 
transportadas  activamente  desde  una 
fracción  acuosa  citosólica  hacia  el 
exterior.  2)  Actividad  “vaccum­ 
cleaner”,  capaz  de  absorber  del 
interior de la bicapa lipídica las drogas 
más  liposolubles.  3)  Actividad  “Flip­
Flop”  que  modifica  la  orientación  de 
los  lípidos  de  membrana  y  repercute 
en su polaridad. 4) Despolarización de 
las  membranas,  con  efectos  sobre  el 
coeficiente  de  partición  de  las  drogas 
en  la  bicapa  lipídica  y  pérdida  de  la  









Las  primeras  evidencias  de  la  sobre‐expresión  de  los  transportadores  ABC, 
particularmente  P‐gp,  en  el  cerebro  de  pacientes  con  ER,  fue  inicialmente 
documentada  en  casos  de  pacientes  adultos  por  Tishler  y  colaboradores  (33),  y 
luego confirmada por nuestro grupo y otros autores (34‐38). La sobre‐expresión de 
la  P‐gp  fue  detectada  en  células  endoteliales  vasculares  de  la  BHE,  generando  un 
incremento en la dificultad de ingreso de los FAEs al SNC, pero también se observó 
su  expresión  en  astrocitos  y  neuronas  (34,  39‐41).  En  estos  reportes  no  se  logró 
determinar  si  dicha  sobreexpresión  era  una  característica  constitutiva  propia  de 
cada uno de  los síndromes epilépticos refractarios analizados en cada caso, o bien 
era  secundaria  al  estrés  convulsivo  persistente,  o  el  resultado  de  una  inducción 
relacionada  al  tratamiento  farmacológico  crónico,  o  bien,  la  combinación  de  todas 
estas  circunstancias.  Sin  embargo,    la  presencia  de  células  anormales  P‐gp  o MRP 
positivas,  en  áreas  epileptógenas  del  parénquima  cerebral  de  distintos  síndromes 
epilépticos refractarios, tales como, tumores disembrioplásicos, displasias corticales 
focales,  esclerosis  hipocampales  o  esclerosis  tuberosas  (36,  42),  sugieren  una 
expresión constitutiva en dichas células anormales. Por otra parte,  la expresión de 
dichos  transportadores en células normales vecinas a  las neuronas displásicas y al 
parénquima  cerebral  epileptógeno,  apoya  la  idea  de  que  ambos  fenómenos 
(constitutivo  e  inductivo)  pueden  producir  dicha  sobre‐expresión  (42).  Más 
recientemente, surgieron evidencias clínicas de la sobre‐expresión cerebral en casos 
de  pacientes  con  ER,  de  BCRP  en  BHE  y  de  un  transportador  citosólico,  no 










las  dosis  recomendadas,  y  con  documentados  niveles  plasmáticos  dentro  del 
TÓPICOS DE ACTUALIZACIÓN EN NEUROBIOLOGÍA 
 
denominado  “rango  terapéutico”  (RT),  el  paciente  no  logra  el  control  de  las  crisis 
convulsivas.  Sin  embargo,  en  algunos  pacientes  con  ER  que  se  encuentran  con 
politerapia  (más  de  dos  FAEs),  suele  ocurrir  que  al menos  uno  de  esos  fármacos, 
muestre  en  repetidos  controles  de  laboratorio,  un  perfil  de  niveles  plasmáticos 
francamente por debajo de su RT, o bien en el límite inferior del mismo, aún cuando 
esté recibiendo dosis altas de dicho  fármaco. Este hecho ha sido poco estudiado, y 
generalmente  se  atribuye  a  varias  razones  como  la  falta  de  cumplimiento  de  la 
terapéutica  prescrita,  mala  calidad  de  los  medicamentos,  fallas  técnicas  en  los 
procedimientos  del  laboratorio,  o  “interacciones  entre  fármacos”  que  se  acepan 
empíricamente.  Nuestro  grupo  ha  podido  demostrar  que  a  tan  solo  dos  horas 
después de la administración intravenosa de una dosis de carga de DFH, se alcanzan 
niveles  terapéuticos  en LCR  (48).  Entonces,  ¿qué explicación podemos dar  cuando 
un paciente con ER que se encuentra internado, recibe una dosis de ataque con DFH 
como  droga  de  primera  línea,  administrada  por  vía  endovenosa,  y  a  pesar  de  ello 
sigue  con  crisis,  y  para nuestro  asombro,  los  resultados del monitoreo plasmático 
revelan niveles subterapéuticos o “normales bajos” del fármaco, no compatibles con 
la dosis administrada? Aquí, no podemos asumir problemas de cumplimiento, ni de 
calidad  de  la  droga,  ni  de  interacción  entre  fármacos.  Nosotros  hemos  podido 
observar  en  dos  casos  pediátricos  de  ER  tratados  quirúrgicamente,  que  este 




en  la  farmacocinética  y  biodisponibilidad  de  las  fármacos,  tal  y  como  luego  se 
demostró  en  los  estudios  de  los  polimorfismos  genéticos  del  gen MDR‐1  (50).  La 
abundante expresión de P‐gp, BCRP y MRPs, en intestino y otros órganos excretores, 
sugiere  una  fuerte  relación  entre  la  baja  biodisponibilidad  de  los  fármacos  y  la 
 410
“sobre‐expresión:hiperactividad” de estos transportadores.  
El  99mTc‐hexakis‐2‐methoxyisobutylisonitrile  (99mTc‐MIBI),  es un  compuesto  radio‐
activo  no metabolizable  utilizado  para  estudios  de  perfusión  cardíaca,  y  debido  a 
que es substrato de P‐gp, es útil para pruebas de farmacorresistencia en oncología 





centellográfica  funcional,  que  la  cinética  de  excreción  hepatobiliar  del  99mTc‐MIBI, 
estudiada  en  8  pacientes  con  ER  debidas  a  esclerosis  mesiales  temporales,  se 










Dado  que  la  actividad  de  los  transportadores  ABC,  y  particularmente  la  P‐gp,  es 
dependiente de Ca2+, el uso adyuvante de bloqueantes de los canales de Ca2+, podría 
inhibir  la  actividad de estos  transportadores,  y ofrecer una alternativa  terapéutica 
en  casos  de  ER.   En  el  reporte  pionero  de  Tishler  y    colaboradores  (33),  se  pudo 
demostrar que el uso de verapamil, un reconocido bloqueante cálcico inhibidor de la 
P‐gp,  permitió  el  acúmulo  intracelular  de  DFH  en  células  P‐gp  positivas,  a 





cinética  de  excreción  hepatobiliar,  se  enlenteció  significativamente,  luego  de  2 
meses de tratamiento con nimodipina, sin modificar el esquema terapéutico con los 
FAEs. Estos pacientes, mostraron a su vez, una reducción del 50% en la frecuencia 
de  crisis  convulsivas  (56).  Ianetti  y  colaboradores  (57),  reportaron  un  caso  de 
estatus  epiléptico  refractario  al  tratamiento  agresivo  con  FAEs,  que  recuperó  el 





la  sobre‐expresión  de  la  P‐gp  cerebral  en  dichos modelos  (58‐60).  Pero  quizás  la 
TÓPICOS DE ACTUALIZACIÓN EN NEUROBIOLOGÍA 
 







Figura  8.  La  expresión  de  la  glicoproteína  P‐gp,  se  eleva  progresivamente  a  medida  que 
aumenta el número de crisis provocadas experimentalmente, de igual forma la incorporación 
intracelular  del  compuesto marcador  de  despolarización  de membranas  DiBAC,  también  se 
aumenta.  Las  imágenes  corresponden  a  cortes  de  hipocampo  de  ratas  sometidas  a  crisis 
convulsivas diarias, inducidas por PTZ. a: basales sin crisis;  b: 4 días y c: 7 días de inducción 
de crisis. El 100% de los animales del grupo c, fueron refractarios al tratamiento con DFH. Sin 








Es  importante  recalcar  que  la  inducción  de  P‐gp  no  se  limita  a  la  BHE,  sino  que 
paulatinamente recluta células del parénquima cerebral como astrocitos y neuronas, 
y  a mayor cantidad de  crisis  sin  “protección”  con FAEs, mayor  será  la  cantidad de 




recompone  la  cinética  hipocampal  de  la  DFH,  y  evita  el  desarrollo  del  estatus 
epiléptico (55). A partir de estos experimentos,  también podemos asegurar, que  la 
refractariedad en epilepsia puede ser un proceso adquirido e inducible incluso por 
las  propias  crisis  convulsivas.  Estas  observaciones  experimentales  confirman  una 





P­gp  Y  EL  UMBRAL  CONVULSIVO  ¿FARMACORRESISTENCIA  O 
EPILEPTOGENICIDAD? 
Finalmente, debemos señalar que las causas que provocan la sobre‐expresión de P‐
gp cerebral son muy variadas. De hecho,  la  inflamación,  la hipoxia,  los tumores,  las 
infecciones, los traumas, etc., son factores que pueden inducir la expresión de P‐gp, e 
interesantemente, todas esas condiciones también son posibles causas de crisis o de 




expresión  de  P‐gp  reduce  el  “coeficiente  de  partición”  (liposolubilidad)  de  los 
fármacos en la bicapa lipídica de las membranas. Este hecho provoca una caída en la 
constante  de  afinidad  o  de  unión  de  los  fármacos  por  su  “blanco  terapéutico”,  y 
obliga a  incrementar significativamente  las dosis, a  fin de aumentar  las concentra‐










por  sí  implica  una  alteración  de  las  propiedades  eléctricas  de  las  células  P‐gp 




la  capacidad  del  glutamato  de  inducir  la  sobre‐expresión  de  P‐gp,  aún  cuando  es 
administrado  en  dosis  subconvulsivas.  Estos  resultados,  en  conjunto,  sugieren 
fuertemente que la expresión neuronal de P‐gp, al generar una pre‐despolarización 
de  las  membranas  neuronales,  no  solamente  sería  responsable  de  la 
farmacorresistnecia sino también, tendría un fuerte impacto en la caída del umbral 
convulsivo,  y  de  esta  forma,  la  sobre‐expresión  de  la  P‐gp  en  las  neuronas 
hipocampales,  se  convierte en un  factor de  riesgo de nuevas crisis,  jugando un rol 




control, mayor  será  el  riesgo  de  desarrollar  una  epilepsia  refractaria”  y  “las  crisis 
convulsivas  inducen  o  favorecen  nuevas  crisis”.  Estos  conceptos  dieron  lugar  a  la 





biológicas,  entre  ellas,  la  barrera  hematoencefálica  (BHE).  Este  hecho,  permite 
deducir que el acceso de los FAEs al SNC, está directamente relacionado a sus niveles 
plasmáticos.  Si bien  se espera que  cuanto mayor  sea  la  concentración del  fármaco 
circulante mayor cantidad del compuesto accederá al SNC, este concepto varía según 






plasmáticas. Sin embargo, existen variaciones  individuales, por  las cuales no  todos 













resulta  central  en el  equilibrio Dosis‐Respuesta,  y  constituye una pieza  clave en  la 
ruta  desde  la  propia  absorción,  hasta  la  biodistribución,  penetración  tisular  y 
excreción de las drogas (Figura 10). La combinación de los diferentes polimorfismos 
de  estos  sistemas,  puede  definir  perfiles  genéticos  que modifiquen  y  desplacen  el 
equilibrio  Dosis‐Respuesta,  y  predispongan  a  un  mayor  riesgo  de  desarrollar  un 
fenotipo  farmacorresistente,  especialmente  en  los  casos  con marcadores  positivos 
tanto para los genes relacionados a una alta tasa de metabolización y como aquellos 
relacionados con mayor capacidad de excreción. Si bien aún los resultados sobre el 















Figura  10.  Sistema  LADME,  que 











citosólica MVP,  están  relacionadas  al  fenómeno de  resistencia múltiple  a  fármacos 
en  epilepsias  refractarias,  conocido  como  “fenotipo  MDR”.  Estas  proteínas  son 
inducibles  por  diferentes  mecanismos  incluyendo  las  propias  crisis  convulsivas, 
pueden modificar la biodisponibilidad y acceso de los FAEs al SNC, como así también 
su  farmacocinética sistémica. El  conocimiento de sus propiedades y características 
moleculares,  puede  brindar  nuevas  herramientas  terapéuticas  para  las  epilepsias 
refractarias  y  evitar  procedimientos  quirúrgicos  invasivos.  En  base  a  todos  estos 
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con  un  desequilibrio  entre  mecanismos  inhibidores  y  excitadores,  capaz  de 
involucrar a diferentes sistemas de neurotransmisión y de manifestarse a través de 
crisis  recurrentes,  espontáneas  e  impredecibles  conocidas  como  crisis  epilépticas. 
Dicho  desequilibrio  involucra  un  aumento  en  la  transmisión  excitadora  (mediada 
principalmente  por  glutamato)  o  una  disminución  de  la  transmisión  inhibidora 
(mediada  principalmente  por  GABA),  dando  origen  a  lo  que  se  conoce  como 
hiperexcitabilidad  de  la  actividad  neuronal,  característica  principal  de  la  epilepsia 
(11, 12, 26). 




amígdala  cerebral,  principalmente  (11).  A  pesar  de  la  terapia  farmacológica 
antiepiléptica,  cerca  del  30%  de  los  pacientes  con  ELT  presentan 
fármacorresistencia (24, 31),  la cual se define como una condición en la que por lo 
menos  dos  fármacos  antiepilépticos  han  fracasado  en  el  control  de  las  crisis 
epilépticas (4). Aún no se sabe cómo y por qué la epilepsia llega a convertirse en un 





clínicos  tales  como  la  duración  de  la  epilepsia,  la  aparición  de  crisis  epilépticas  a 
temprana edad, un tiempo prolongado sin recibir tratamiento, dosis inadecuadas de 
los  fármacos  antiepilépticos,  persistencia  de  las  crisis  aún  con  tratamiento,  entre 
otros (4). 
Un factor que se ha vinculado con la epilepsia farmacorresistente es el aumento de la 
expresión  de  la  glucoproteína‐P  (gp‐P).  La  gp‐P  es  una  proteína  de  transporte 
localizada en diversos órganos como el intestino, el riñón y el páncreas, así como en 
las  células  endoteliales  de  la  barrera  hematoencefálica.  La  función  de  la  gp‐P  es 
actuar como una bomba transmembranal la cual remueve al espacio sanguíneo una 
gran  variedad  de  compuestos  estructuralmente  diferentes  (iones,  péptidos, 









sanguíneo  y  una  baja  exposición  de  los  mismos  en  su  sitio  de  acción.  La  glucoproteína–P 






Sin  bien  es  cierto  existen  varios  modelos  de  epilepsia,  es  importante  saber 
identificar  a  los  animales  farmacorresistentes  para  poder  caracterizar  en  ellos  los 
factores  asociados  a  la  refractoriedad  y  aplicar  posibles  estrategias  terapéuticas 








300  g  al  inicio  del  estudio.  Los  animales  se  someten  a  cirugía  estereotáxica  para 
implantar  un  electrodo  bipolar  de  acero  inoxidable  en  la  amígdala  cerebral  de 
acuerdo  a  las  siguientes  coordenadas:  anteroposterior,  2.2 mm;  lateral,  4.8 mm  y 
ventral, 8.5 mm, con respecto al bregma (27). El electrodo se conecta a un conector 






eléctrico  pero  con  incremento  de  la  intensidad  de  corriente  de  un  20%.  El 
procedimiento  se  repite  hasta  alcanzar  el  valor  umbral,  es  decir,  la  corriente 





una  intensidad  de  corriente  de  400  µA  (Figura  2).  Los  cambios  conductuales 
asociados al desarrollo del “kindling” eléctrico en la rata se determinan de acuerdo a 
la  escala  descrita  por  Racine  en  1972  (30):  Fase  I,  movimientos  faciales;  Fase  II, 
conductas de  la  fase  I  y movimientos de  cabeza;  Fase  III,  conductas de  la  fase  II  y 







Figura  2.  El  modelo  “kindling”  se  induce  por  medio  de  la  aplicación  repetida  de  estímulos 







Veinticuatro  horas  después  de  adquirir  el  estado  “kindled”,  a  cada  animal  se  le 
administra  solución  salina  (1 ml/kg,  i.p.)  y  una  hora  después  se  les  determina  el 
UPD; 48 horas después se repite  la misma acción y así sucesivamente hasta que el 
animal  presenta  3  valores  consecutivos  de  UPD  estables.  Dos  días  después  de  la 
última  determinación  con  solución  salina,  se  determina  nuevamente  el  UPD  1  h 
después  de  la  administración  de  fenitoína  (75  mg/kg;  i.p.).  La  determinación  del 
UPD bajo los efectos de la fenitoína se repite una vez cada 5 días hasta que el animal 
presenta 3 valores consecutivos de UPD similares entre sí (Figura 3). Con base en los 
resultados  obtenidos  bajo  el  efecto  de  la  droga  antiepiléptica  se  clasifican  a  los 










Figura  3.  Protocolo  experimental  para  la  identificación  de  animales  con  epilepsia 






fenitoína  (PHT)  con base  en  la  intensidad de  corriente necesaria para  inducir un  cambio 
electrográfico  y/o  conductual  (umbral  de  post‐descarga,  UPD).  Los  valores  se  expresan 











Los modelos de  farmacorresistencia  en  animales  con  crisis  espontáneas  son útiles 
debido a que se asemejan de manera importante a las condiciones que se observan 







“kindling”  amigdalino.  Después  de  un  periodo  de  recuperación,  los  animales  se 
someten a la estimulación eléctrica cerebral con los siguientes parámetros: durante 
25  min  se  aplican  estímulos  eléctricos  que  consisten  en  trenes  de  100  ms  de 
duración  compuestos  por  pulsos  cuadrados  bifásicos  de  1  ms  cada  uno,  a  una 
frecuencia de 50 Hz y con  intensidad de corriente de 700 µA.   Los  trenes se dan a 
una  frecuencia  de  2/s.  Esta  estimulación  eléctrica  induce  estatus  epiléptico,  i.e., 









animales  con  crisis  epilépticas  farmacorresistentes,  se  realiza  un  registro  de  la 
frecuencia  de  crisis  convulsivas  espontáneas  durante  los  siguientes  periodos:  a) 
Periodo  pre‐fármaco,  i.e.,  durante  2  semanas  antes  del  tratamiento  farmacológico 
antiepiléptico; b) Periodo de tratamiento durante el cual se administra un fármaco 
antiepiléptico de elección el cual puede ser el fenobarbital i.p. a una dosis inicial de 






i.p.,  por 13 días  consecutivos;  c) Periodo post‐fármaco, que  comprende 2  semanas 
posteriores  e  inmediatas  al  tratamiento  farmacológico  (Figura  5).  Con  base  en  la 
respuesta al tratamiento con fenobarbital, los animales se clasifican en responsivos y 
no‐responsivos. Los animales responsivos son aquellos en los que se suprimen por 
completo  o  se  reducen  a  un  75%  las  crisis  convulsivas  espontáneas  durante  el 
tratamiento  farmacológico,  los  no  responsivos  son  aquellos  que  no  muestran 
cambios  significativos en  la  incidencia de  convulsiones, mientras que  los variables 
no muestran una tendencia clara (9). 
Los modelos de estatus epiléptico antes descritos pueden utilizarse para identificar 
animales  epilépticos  resistentes  a  fármacos  específicos,  como  es  el  caso  del 
levetiracetam,  el  cual  debe  de  ser  administrado  por  vía  subcutánea  y  de  manera 
continua  por medio  de minibombas  osmóticas  durante  el  periodo  de  tratamiento 
farmacológico antiepiléptico (16). 
 
Figura  5.  Protocolo  experimental  para  la  identificación  de  animales  con  crisis  epilépticas 





El  modelo  del  ácido  3‐mercaptopropiónico  (3‐MP)  consiste  en  la  administración 







de  la  inhibición  de  la  síntesis  del  ácido  γ‐aminobutírico  (GABA)  (14,  22).  Para  su 




la  fase  experimental.  Posteriormente,  se  le  administra  el  3‐MP  (35  mg/kg  i.p.)  y 
evalúan  los cambios conductuales producidos.  Inicialmente  los animales presentan 
guiño, masticación y mioclonias. De 5 a 8 min después del 3‐MP se producen crisis 
convulsivas que se caracterizan por una súbita excitación del animal por unos 10 a 
15  segundos,  caen  al  piso  emitiendo  un  chillido  y  presentan  crisis  convulsiva 
generalizada.  Las  ratas  tardan  en  recuperarse  aproximadamente  40  minutos, 
después  de  lo  cual  presenta  actividad  normal.  La  repetición  diaria  de  este 
procedimiento  durante  7  a  10  días  induce  crisis  convulsivas  refractorias  al 
tratamiento farmacológico, asociado a un aumento en la expresión de la gp‐P a nivel 














USO  DE  TEJIDO  HUMANO  COMO  HERRAMIENTA  PARA  INVESTIGAR  LOS 
MECANISMOS DE FARMACORRESISTENCIA EN LA EPILEPSIA 
Un  procedimiento  que  puede  estar  asociado  a  la  farmacorresistencia  es  el  uso 
inadecuado  de  substancias  que  aumentan  de manera  crónica  la  neurotransmisión 
inhibidora  tal  como  la  mediada  por  el  GABA.  Al  respecto,  existen  evidencias  que 
indican  que  la  administración  repetida  de  agonistas  GABAérgicos  puede  inducir 








un  decremento  subsecuente  en  la  respuesta  del  sistema  involucrado  (2).  Estos 
mecanismos  pueden  explicar  el  decremento  de  receptores  inhibitorios  que  se 
observan  en  el  cerebro  de  pacientes  epilépticos  que  han  recibido  por  años  la 
administración  de  drogas  antiepilépticas  por  años.  También  se  sugiere  que  los 
fármacos  antiepilépticos  inducen  mutaciones  que  resultan  en  alteraciones  en  el 
acoplamiento  de  subunidades  a  sus  receptores,  reduciendo  el  efecto  de  agonistas 
como las BDZ, aumentando la excitabilidad neuronal (20, 36). Al respecto, es posible 
que la exposición crónica de drogas antiepilépticas resulte en un decremento en la 
efectividad  de  las  mismas,  un  fenómeno  que  puede  estar  relacionado  con  los 
  t  mecanismos de farmacorresis encia en la epilepsia (1, 19, 25). 
El  uso  de  tejido  cerebral  obtenido  de  pacientes  representa  una  excelente 
oportunidad para  investigar  los mecanismos asociados a  la  farmacorresistencia. El 
método  de  elección  para  evaluar  cambios  en  receptores  depende  del  objetivo  del 
estudio. La Tomografía de Emisión de Positrones  (PET por sus siglas en  inglés)  se 
utiliza para  evaluar  la  distribución,  densidad y  actividad de  los  receptores  in vivo. 
Este procedimiento presenta la desventaja de que es imposible evitar la presencia de 
ligandos  endógenos,  por  lo  que  los  resultados  que  se  obtengan  deben  de 
interpretarse  con  cautela.  El  procedimiento  de  autorradiografía  tradicional 
TÓPICOS DE ACTUALIZACIÓN EN NEUROBIOLOGÍA  
 
representa  una  estrategia  in  vitro  para  evaluar  la  distribución  y  densidad  de 
receptores  en  áreas  cerebrales  específicas,  evitando  la  presencia  de  ligandos 
endógenos.  Los  ligandos  que  se  utilizan  se marcan  con  isótopos  radioactivos  y  la 
densidad de los receptores se visualiza a través de imagines en películas sensibles a 
la  radioactividad  (6,  37).  Por  otra  parte,  la  autorradiografía  funcional  permite 
analizar  la  activación  de  proteínas  G  como  consecuencia  de  la  activación  de 
receptores  acoplados  a  ellas,  lo  cual  representa  el  primer  paso  de  señalización 





a  serotonina  (5‐HT4  y  5‐HT7)  y  la  duración  del  tratamiento  farmacológico 
antiepiléptico  en  pacientes  con  ELT  farmacorresistente  y  sometidos  a  cirugía  de 




Lo  antes  descrito  indica  la  necesidad  del  estudio  integral  de  los  sistemas  de 
neurotransmisión en el  tejido  cerebral de pacientes  con epilepsia  y  su  correlación 
con  datos  clínicos  permite  sugerir  e  identificar  factores  que  predispongan  a  la 
refractoriedad  de  la  epilepsia.  Al  respecto,  la  utilización  de  tejido  cerebral  de 
pacientes sometidos a cirugía, recolectado y congelado inmediatamente después de 
su  resección,  resulta  una  situación  favorable  para  evaluar  a  sistemas  de 
neurotransmisión ya que permite su preservación en buenas condiciones (Figura 7). 
Así  mismo,  la  evaluación  integral  de  los  sistemas  de  neurotransmisión  en  el  foco 




conocimientos  pueden  aportar  evidencias  para  el  diseño  de  nuevas  estrategias 













































(3H‐DAMGO),  a  nociceptina  (3H‐Nociceptina)  y  a  adenilato  ciclasa  (3H‐Forskolina)  en  rebanadas 
paralelas  de  tejido  cerebral  obtenido  de  una  autopsia  y  de  un  paciente  con  epilepsia  del  lóbulo 
temporal  farmacorresistente  y  sometido  a  cirugía.  El  aumento  de  unión  va del  amarillo  al  rojo.  Es 










epilépticos  farmacorresistentes.  Lo  anterior  requiere  de  invertir  un  tiempo  de 
experimentación  prolongado  y  en  ocasiones  de  un  alto  consumo  de  animales.  Sin 
TÓPICOS DE ACTUALIZACIÓN EN NEUROBIOLOGÍA  
 
embargo,  la  información  que  se  obtenga  es  sumamente  valiosa  y  debe  de  ser 
comparada con la presentada por los pacientes con epilepsia farmacorresistente. La 
utilización adecuada de modelos experimentales que reproduzcan las características 
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La  farmacogenómica es un área de  la genética que pretende personalizar el  tipo y 
cantidad del medicamento que  se debe administrar  a  cada  individuo dependiendo 
de  su  perfil  genético  y  su  padecimiento.  El  interés  por  esta  rama  surgió 




y  el  tipo  o  tipos  de  antiepilépticos  (DAEs)  que  se  administran.  De  manera 
complementaria,  el  estudio  genético  de  la  farmacoresistencia  se  ha  enfocado  en 
genes que históricamente tienen trascendencia en la resistencia a fármacos como es 
la  familia  de  los  citocromos  450  (CYP)  y  las  proteínas  transportadoras  de  multi‐
fármacos (MDR y MRP). A pesar de todos los estudios realizados, hasta el momento 
no  se  ha  determinado  el  gen  o  grupos  de  genes  que  demuestren  una  asociación 
directa entre  la variabilidad genética y  la epilepsia  farmacorresistente. Lo anterior 
sugiere  que  para  una  mejor  selección  en  el  fenotipo  del  individuo  y  el  tipo  de 
epilepsia  que  padece,  es  necesario  incrementar  significativamente,  el  número  de 
pacientes  y  extender  el  grupo de  genes  que  se  van  a  estudiar,  si  es  que  se  desea 












Los  medicamentos  utilizados  en  el  tratamiento  de  diferentes  padecimientos, 
paradójicamente son identificados como una de las principales causas dentro de los 
efectos adversos que dan lugar a la morbilidad y mortalidad del paciente, así como a 
un  costo  excesivo  en  sus  cuidados  médicos,  siendo  tema  de  gran  interés  para  el 





asombro  y  preocupación  de  las  autoridades  para  buscar  una  solución  ante  tal 
problema.  
Entre  las  soluciones  que  se  plantearon,  fue  explorar  el  estudio  de  las  variaciones 
genéticas  entre  los  individuos  y  su  asociación  con  el  metabolismo  de  los 
medicamentos.  Para  ello  se  integró  en  conocimiento  del  Proyecto  del  Genoma 
Humano,  el  cual  ha  proporcionado  información  genética  valiosa  que  seguramente, 
permitirá  en  un  futuro  una  terapia  individualizada,  hoy  conocida  como 
farmacogenómica  (13).  La  farmacogenómica  es  un  término  que  fusiona  los 
conceptos de farmacología y genómica, ya que combina el conocimiento bioquímico 
de  los  genes  específicos,  sus  polimorfismos  y  proteínas  que  tienen  relación  con  el 
metabolismo de los fármacos, y así asociarlos con el tipo de droga que requiere cada 
individuo  según  sus  características  genéticas.  Es  cierto  que  el medio  ambiente,  la 
dieta,  edad,  estilo  de  vida  y  estado  de  salud  en  el  que  se  encuentra  cada  persona 
puede  influir  en  su  respuesta  a  los medicamentos, pero  conocer mejor  la  genética 
del individuo será la clave para la creación de drogas personalizadas más eficaces y 
seguras.  















descargas  eléctricas  anormales  en  el  cerebro  (crisis  epilépticas),  con  una 
manifestación  clínica  variada  y  causas  muy  diversas  (52).  Las  crisis  en  conjunto 
pueden  ser  convulsivas  o  no  convulsivas  y  se  definen  como  el  resultado  de  una 
descarga neuronal excesiva que es hipersincrónica y autolimitada, que ha tratado de 
explicar  a  través  de  modelos  experimentales  que  semejan  diferentes  tipos  de 
epilepsias  humanas  (18).  Estos  modelos  sugieren  que  la  epilepsia  se  origina  en 
neuronas del hipocampo y corteza cerebral por su capacidad de producir descargas 
intrínsecas,  estas  descargas  pueden  ser  secundarias  a  una  falla  en  el  mecanismo 
inhibidor GABAérgico (GABA, ácido gamma‐amino‐butírico) o al exceso de estímulos 
excitadores  mediados  por  glutamato  y  aspartato,  o  bien  por  cambios  intra  o 
extracelulares en  los  iones de sodio (Na+), potasio (K+) y calcio (Ca2+), que pueden 
favorecer la generación de crisis epilépticas. 
Este  padecimiento  afecta  del  1  al  2%  de  la  población  mundial,  y  en  México,  su 
prevalencia oscila entre el 1.8 y 2% de la población general,  lo que representa más 
de un millón de pacientes  con este padecimiento  (9,  48). El  tratamiento adecuado 
para  el  control  de  las  crisis  epilépticas,  es  la  administración  de  fármacos 
antiepilépticos  (DAEs),  y  su  elección  depende  del  tipo  de  crisis,  tolerabilidad  y 
seguridad  (9).  Actualmente  se  usan  en  la  clínica  tres  generaciones  de  DAEs,  la 
primera  incluye  al:  fenobarbital,  difenildantoína  o  fenitoína,  benzodiacepinas  y 
etoxusimida; en la segunda generación se agrupa a: la carbamazepina y el valproato; 
y  en  la  tercera  generación  se  encuentran:  la  vigabatrina,  gabapentina,  felbamato, 
lamotrigina,  topiramato,  fosfenitoína,  tiagabina,  levetiracetam,  zonisamida  y 
































































































































Al  igual  que  otros  medicamentos,  los  DAEs  presentan  efectos  secundarios  que 








mujeres  embarazadas  a  nivel  del  tubo  neural,  defectos  cardiacos,  hendiduras 
orofaciales, defectos urológicos y anormalidades en la estructura ósea, acompañadas 
de  la  posibilidad de un  retraso  en  el  neurodesarrollo. Hasta  el momento no  se  ha 
demostrado concretamente el alelo de alguna proteína conocida que se asocie con la 
susceptibilidad  teratogénica  de  alguno  de  estos  DAEs,  aunque  se  ha  explorado  la 




adversas  cutáneas  más  comunes  debidas  a  la  carbamazepina,  fenitoína  y 
lamotrigina,  con  una  incidencia  de  1:10,000  por  exposición  a  estos  DAEs  y  una 
mortalidad mayor del 30%. La mayor asociación identificada hasta el momento con 
el  síndrome  Stevens‐Johnson  es  entre  el  alelo HLA­B*1502  y  la  carbamazepina  en 
población  asiática  o  de  descendencia  asiática.  Por  el  contrario,  la  formación  de 
erupciones  cutáneas  que  se  presenta  en  un  10–16%  de  los  pacientes  no  se  ha 
detectado algún componente genético predictivo (12).  
Hepatoxicidad 
El  daño  hepático  que  causan  los DAEs  se  atribuye  a mecanismos mediados  por  el 
sistema inmunológico o un daño citotóxico directo con una incidencia de 1:20,000 o 










La  vigabatrina,  un  inhibidor  de  la  enzima  GABA‐transaminasa  produce  una 
disminución  irreversible  del  campo  concéntrico  visual  bilateral  en 
aproximadamente el 40% de pacientes epilépticos que la consume, de igual forma la 







no  se  presenta  en  toda  la  población.  Por  ello,  aún  resulta  controversial  tratar  de 
explicar  el mecanismo.  Algunos  DAEs  como  la  fenitoína  o  fenobarbital  reducen  la 
concentración  de  calcio  y  elevan  la  hormona  paratiroidea  por  la  inducción  de 




(44).  Hasta  el  momento  no  se  tienen  reportados  estudios  que  asocien  la 
predisposición  genética  de  los  pacientes  que  consumen  antiepilépticos  y  el 
desarrollo de estas enfermedades. 
Alteración en   peso 
El  topiramato,  zonisamida y  felbamato  se asocian  con  la pérdida de peso;  el  ácido 
valpróico, gabapentina, pregabalina y vigabatrina se asocian con la ganancia de peso; 
en cambio con la lamotrigina, levetiracetam y fenitoína no se observan cambios en el 
peso  del  paciente.  Uno  de  los  DAEs más  estudiados  es  el  ácido  valpróico,  en  una 
revisión  resiente  los  autores  discuten  que  anormalidades  metabólicas  y 
endocrinológicas  más  frecuentes  en  los  pacientes  es  la  hiperinsulinemia  y 
resistencia  a  la  insulina,  la  hiperleptinemia  y  resistencia  a  la  leptina,  así  como  un 
incremento  en  la  disponibilidad de  ácidos  grasos  libres  de  cadena  larga  (69).  Con 










El  valproato,  carbamazepina,  fenitoína  y  fenobarbital  pueden  producir 
hiperhomocisteinemia  al  alterar  los  niveles  de  folato  y  vitamina  B12,  que  son 
necesarios para la metilación de la homocisteína a metionina. Esta alteración es un 
factor  de  riesgo  en  enfermedades  vasculares  y  genéticamente  se  sugiere  una 
relación con los polimorfismos 677C>T y/o 1298A>C del gen MTHFR (31). 
Alteraciones cognitivas y de comportamiento 
El  topiramato  y  levetiracetam  particularmente  tienen  una  asociación  con 
experiencias  psiquiátricas  y  alteración  en  el  comportamiento.  El  topiramato 







recientes  a  pesar  del  carácter  hereditario  de  la  epilepsia  (Tabla  2),  los  síndromes 
m en el estudio de la neurogenética (39) son los siguientes: ás representativos 
I.  El  grupo  de  epilepsias  generalizadas  con  crisis  febriles  plus  (GEFS+)  que  afecta 
aproximadamente al 3% de  la población  infantil dentro de sus primeros 6 años de 
vida siendo el desorden convulsivo más común, aunque una pequeña proporción de 
esta  población  continúa  con  las  crisis  sin  la  presencia  de  fiebre.  Este 
comportamiento  sugiere  un  componente  hereditario  complejo,  pero  son  raras  las 
familias que presentan una herencia autosómica dominante. Los  loci FEB1 y FEB2 
localizados  en  los  cromosomas  8q  en  19p  respectivamente,  se  relacionan  con 
convulsiones febriles del tipo familiar 4 (5 ). 
II.  La  epilepsia  juvenil  mioclónica  se  caracteriza  por  movimientos  mioclónicos 
durante la mañana y crisis tónico‐clónicas generalizadas en la adolescencia, también 
presenta  susceptibilidad  con  la  ingesta  de  alcohol  o  falta  de  sueño.  El 
electroencefalograma  ictal  muestra  multiespigas  y  ondas  complejas  en  un  voltaje 
TÓPICOS DE ACTUALIZACIÓN EN NEUROBIOLOGÍA 
 
típico  de  4  –  6 Hz,  con  un  comportamiento  interictal  normal.  Este  es  el  síndrome 
epiléptico  de  origen  genético  más  estudiado,  tiene  una  herencia  autosómica 




III.  La  epilepsia  frontal  nocturna  autosómica  dominante  se  caracteriza  por  la 
presencia  de  series  de  crisis  (ocho  en promedio)  de  corta  duración  (menos de  un 




IV.  Las  epilepsias  benignas  parciales  de  la  infancia  pueden  presentarse  con 
paroxismos  rolándicos  (BERP)  u  occipitales  (BEOP),  ambas  formas  presentan  una 
predisposición  familiar  clara  y  un  patrón  de  herencia  compleja  que  permite  la 
identificación de genes  involucrados. BERP se  caracteriza por  crisis nocturnas  con 
hipertonía o movimientos clónicos hemifásicos y a lo largo del brazo, con salivación 




V.  La  epilepsia  familiar  autosómica  dominante  del  lóbulo  temporal  (ETL),  se 
caracteriza  por  la  presentación  de  fenómenos  psicológicos  (miedo,  déjà  vu), 
autonómicos (nausea, taquicardia) o sensitiva (sensación de movimiento, distorsión 
compleja de  imágenes y  sonidos) que  se  acompañan de  crisis parciales  complejas, 
algunas  veces  con  automatismos  orofaringeales.  Las  crisis  que  comienzan  en  la 
adolescencia no son frecuentes y se controlan con medicamento (11). Una variante 
del ETL es  la epilepsia  lateral autosómica dominante del  lóbulo  temporal  (ADLTE) 
también  nombrada  epilepsia  parcial  con  síntomas  auditivos  (ADPEAF),  cursa  con 
crisis parciales visuales simples (imágenes), auditivas (zumbido, ruido de máquinas) 
o  afásicas,  con  frecuencia  se  presenta  una  generalización  secundaria  que  se 
manifiesta  con  migraña,  las  crisis  se  controlan  bien  con  antiepilépticos  pero 
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VI.  La  epilepsia  parcial  con  área  variable  es  un  síndrome  familiar  con  herencia 
autosómica  dominante,  de  baja  penetrancia  y  expresión  muy  variable  que  se 
caracteriza porque cada miembro de  la  familia presenta una  localización diferente 
del  área  epiléptica,  aunque  cada  individuo  presenta    un  solo  foco  epiléptico.  La 
mayoría de los pacientes presentan crisis de origen frontal o temporal y pocos son 
los  casos  de  las  regiones  centroparietal  u  occipital.  Algunos  pacientes  presentan 




VII.  Las  epilepsias benignas  con  convulsiones  en  la  etapa neonatal  (EBN)  o  infantil 
(BFIC), como su nombre lo indica difieren en la edad de inicio, la primera empieza la 
primera  semana  de  vida  y  generalmente  desaparece  antes  de  la  sexta  semana,  la 
segunda  aparecen  entre  el  cuarto  y  doceavo  mes;  ambas  se  caracterizan  por  la 
presencia  de  crisis  tónico  generalizadas  o  crisis  focales  de  evolución  benigna  sin 
alteraciones  del  desarrollo  físico  o mental.  Las  crisis  desaparecen  a  los  2  años  de 










Como  se  comentó  anteriormente,  el  tratamiento  farmacológico  es  utilizado  como 
primera  opción  para  el  control  de  las  crisis  epilépticas  a  pesar  de  los  efectos 
secundarios  que  se  presentan  en  algunos  pacientes.  Adicionalmente,  una  tercera 






(63).  Por  esta  razón,  la  Liga  Internacional  Contra  la  Epilepsia  (ILAE)  define  a  los 
pacientes epilépticos farmacorresistentes como aquellos que aún con niveles séricos 
del fármaco adecuados, fallan en controlar totalmente sus crisis epilépticas con dos 
tratamientos  de  fármacos  estrictamente  seleccionados,  ya  sea  en  monoterapia  o 
politerapia (34). 







de  crisis  (cerca  del  60%  de  los  pacientes  con  epilepsia  intratable  sufren  de  crisis 
parciales)  o  epilepsia,  lesiones  estructurales  cerebrales,  malformaciones  del 
desarrollo cortical e inclusive tumores neuroepiteliales desembrioplásticos (60, 49, 
65).  A  nivel  celular  la  epilepsia  se  asocia  con  una  reorganización  anormal  de  los 
circuitos neuronales, la alteración en los receptores de diversos neurotransmisores, 
patologías  en  los  canales  iónicos,  la  autoinmunidad  reactiva  y/o  la  penetración 
alterada  de  los  fármacos  antiepilépticos  en  el  foco  epiléptico  por  posibles 
alteraciones  a  nivel  de  la  barrera  hematoencefálica  (BHE)  (35,  41).  A  nivel  de 
factores  genéticos,  se  asocian  a  los  polimorfismos  de  genes  que  codifican  a 
receptores,  transportadores  y/o  neurotransmisores  involucrados  en  la 
fisiopatología de  las crisis epilépticas,  lo que  intenta explicar porque dos pacientes 
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con el mismo tipo de crisis o epilepsia difieren en su respuesta al fármaco. 
La  primera  asociación  farmacogenética  de  la  epilepsia  se  realizó  en  las  enzimas 
metabolizadoras CYP o el grupo de los citocromos P450, debido a la experiencia con 
otros  padecimientos  que  presentaban  resistencia  o  intoxicación  a  los  fármacos. 
Estas  enzimas  participan  en  el metabolismo  de  compuestos  tanto  exógenos  como 
endógenos. De manera particular  las enzimas CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, 
CYP1A2 y CYP2B6 son responsables en un 75% del metabolismo del fármaco en una 
primera  fase,  en  un  60%  se  asocian  con  la  excreción  del  fármaco  y  un  40%  son 
altamente  polimórficas.  Con  respecto  al  metabolismo  de  DAEs,  las  enzimas  que 
participan  en  el metabolismo de  la  carbamazepina  son  CYP3A4,  CYP1A2,  CYP2A6, 
CYP2C8, CYP2C19, CYP2D6,UGT1A6, UBG2B; del ácido valpróico, CYP2C9, CYP2C19; 
de  la  fenitoina  CYP2C9,  CYP2C19,  UGT;  tiagabina  CYP3A4;  topiramato  CYP2C9, 
CYP2C19; felbamato CYP2E1, CYP3A4, CYP2C19 (4). Con respecto a la participación 
de  los  polimorfismos  y  los  DAEs,  Tate  y  cols  (2005)  observaron  la  asociación  del 
alelo *2 de la enzima CYP2C9 con dosis máximas de fenitoína (66). 
Por otro lado, los factores relacionados con los DAEs y su ineficacia en el control de 
las  crisis,  se  incluye  la  alteración  conformacional  de  los  blancos  terapéuticos  o 
cambios  en  el  sistema  de  recaptura  de  los  DAEs  en  el  cerebro,  lo  cual  lleva  a 




Para  explicar  los mecanismos de  los diferentes  factores  asociados  con  la  epilepsia 




La primera  teoría se basa en  los cambios adquiridos o  intrínsecos que han sufrido 
las biomoléculas, es decir, los blancos terapéuticos reconocidos por los DAEs para el 
control  de  las  crisis,  como  son  los  canales  iónicos,  receptores  de  los 
neurotransmisores,  así  como  enzimas  metabólicas  involucradas  en  la  liberación, 
recaptura  y  metabolismo  de  los  neurotransmisores.  Variaciones  en  cualquiera  de 
estos procesos o sus etapas, motivan a que la eficacia y tolerabilidad de las DAEs sea 
diferente  entre  los  pacientes  con  epilepsia,  a  pesar  de  presentar  características 
análogas y un cuadro clínico idéntico (51, 58).  
Teoría de los Blancos Terapéuticos 
Al  respecto  de  la  primera  teoría,  se  tienen  entre  los  blancos  terapéuticos  más 
estudiados, los siguientes: 
Canales  ónicos  







sodio  tipo  1  (SCN1A  o  NaV1.1)  que  se  expresan  sólo  en  cerebro  y  el  espectro  de 
síndromes epilépticos es extenso. Estas mutaciones las encontramos en el GEFS+, en 
la  epilepsia mioclónica  severa  infantil  (SMEI)  o  síndrome  de  Dravet,  e  incluso  en 
casos  aislados  de  síndromes  con migraña  familiar.  A  la  fecha,  ya  son más  de  300 
nuevas mutaciones  que  pueden  presentarse  como  cambios  de  un  aminoácido  por 










involucrar  a  otros  genes  adyacentes,  también  se  puede  afectar  la  estructura  de  la 
proteína, solo la región C‐terminal o los aminoácidos de las regiones S5 y S6 de los 
primeros tres dominios de la proteína (Figura 1). A pesar de identificar todas estas 
mutaciones,  los  estudios  funcionales  no  muestran  una  relación  consistente  entre 
cambios  en  este  gen  y  el  fenotipo  clínico  (24).  Con  respecto  a  la  ineficacia 
farmacológica, Lucas y  colaboradores  (42), han observado que una mutación en  la 
subunidad β1 del canal de sodio dependiente de voltaje disminuye la sensibilidad de 
dicho canal a la acción de la fenitoína. Otras mutaciones en genes del canal de sodio 






segmentos  S4  de  cada  dominio  se  realiza  el  intercambio  iónico  y  el  segmento  S6  de DIV  se 
+2considera el blanco terapéutico de los DAEs para canal de Na  
 
Por  otro  lado,  el  canal  de  potasio  participa  en  la  hiperpolarización  lenta  de  la 
membrana y no se inactiva con la despolarización, por lo anterior, tiene un papel en 
la  regulación  de  la  excitabilidad  neuronal  e  inhibición  de  las  descargas 
epileptiformes.  La  epilepsia  benigna  con  crisis  neonatales  o  EBN  presenta 
mutaciones  en  los  genes KCNQ2 y KCNQ3 que  codifican para  las  subunidades  alfa 
tipo  2  y  3  respectivamente  del  canal  de  potasio  (50).  Por  último,  Schenzer  y 
colaboradores (57) han identificado que un residuo de triptófano en el segmento S5 
de  los  canales  de  potasio  KCNQ3,  KCNQ2,  KCNQ4  y  KCNQ5,  lo  que  parece  ser 
  eimprescindible para la acción anticonvulsionante de la r tigabina (57). 
Además  de  los  canales  de  sodio,  los  receptores  de  tipo  ionotrópico  del  GABA 






o  ligando  es  reconocido  por  su  receptor  o  blanco  terapéutico  lo  que  permite  el 
acoplamiento correcto entre ambos (Figura 2). En un tejido cerebral epileptogénico, 
el receptor ha sufrido modificaciones estructurales en el sitio de unión al ligando, lo 
que  no  permite  un  acoplamiento  adecuado.  Lo  anterior  genera  la  inactivación  del 
receptor y la interrupción de la señalización hacia el interior de la neurona,  lo cual 
evita  una  respuesta  fisiológica  neuronal  y  no  se  obtiene  el  efecto  terapéutico 
deseado. La gabapentina es un DAE que tiene una alta afinidad por las subunidades 
de  los  receptores  GABAA  y  GABAB  lo  que  origina  el  efecto  anticonvulsivo.  Por  lo 

















ELT  (modificado de Remy   y Beck, 2006). Panel  superior  teoría de  los blancos  terapéuticos. 
Panel  inferior,  teoría de  los  transportadores multifármacos. En ambos  casos,  se muestra del 
lado  izquierdo,  la  condición  de  sí  respuesta;  y  del  lado  derecho,  la  condición  de 












Refractario a tratamiento 
 
Con respecto al estudio molecular,  trabajo de nuestro grupo (en prensa) demostró 
que  la epilepsia del  lóbulo  temporal  (ELT)  resistente al  tratamiento  farmacológico 
produce  modificaciones  en  la  expresión  del  RNA  mensajero  en  cada  una  de  las 








β2,  en  el  hipocampo.  Estas  alteraciones  en  el  transcrito  probablemente  afectan  la 
conformación  estructural  del  receptor,  lo  que  modifica  su  sensibilidad  para 
reconocer a los ligandos y disminuye su eficacia terapéutica (Figura 3). Por su parte, 
la  correlación  clínica  demostró,  que  la  expresión  del  RNA  mensajero  de  algunos 
genes  involucrados en  la neurotransmisión GABAérgica, puede verse afectadas por 
condiciones fisiopatológicas durante la evolución de la enfermedad como la edad de 
inicio  de  las  crisis,  la  frecuencia  de  las  crisis  y  los  años  con  tratamiento 
fármacológico, lo que puede alterar la expresión del RNA mensajero, principalmente 
en  corteza  temporal  y  no  en  hipocampo  (19).  Estas  condiciones  fisiopatológicas 








involucradas  en  la  entrada  y  la  salida  de  sustancias,  a  través  de  las  membranas 




capilares  de  la  barrera  hematoencefálica  (BHE)  (22),  se  codifica  a  través  del  gen 
ABCB1 o MDR1, en humanos y los genes MDR1a o MDR1b, en roedores. Esta proteína 
se descubrió inicialmente como transportadora de membrana en tejidos cancerosos 








Figura 3. Principales alteraciones en  los  transcritos del  sistema GABAérgico en A) hipocampo y B) 





















los  DAEs  penetran  rápidamente  en  el  parénquima  cerebral  por  difusión  simple 
debido  a  que  son  sustancias muy  liposolubles.  El mecanismo defensivo  de  la  BHE 
consiste en la participación de estas proteínas transportadoras que dependen de la 
adenosina  trifosfato  y  que  se  localizan  en  la  membrana  luminal  de  las  células 
endoteliales  capilares.  Estas  proteínas  actúan  como  bombas  que  transfieren 
nuevamente  las  drogas  a  la  sangre  una  vez  que  ya  atravesaron  las  células 
endoteliales  y  limitan  la  penetración  de  muchas  sustancias  lipofílicas  hacia  el 
parénquima cerebral  (70). En consecuencia, se puede estar administrando un DAE 
adecuado con dosis apropiadas, que no llegan al parénquima cerebral, por lo que no 
efectúan  su  acción  farmacológica.  Este  fenómeno  se  ha  podido  reproducir  en 
estudios  experimentales  (1,  59,  70)  y  en  pacientes  epilépticos  con 
farmacorresistencia, se ha observado la sobre‐expresión de la Pgp y de las MRPs por 
i r  las m smas c isis incontroladas o por los propios DAEs (2, 3, 37,38, 64). 
Esta  teoría  se  comprobó  mediante  procedimientos  inmunohistoquímicos  que 
demostraron  una  sobre‐expresión  de  Pgp  y  MRP2  en  células  endoteliales 
procedentes de lobectomías temporales (17). La sobreexpresión de Pgp y MRP1 se 
ha observado en tres causas habituales de epilepsias  farmacorresistentes:  tumores 
neuroepiteliales  disembrioplásicos,  displasia  cortical  focal64  y  esclerosis  de 
hipocampo (65). 
Con  respecto  a  la  acción  de  los  DAEs,  se  ha  demostrado  que  la  gabapentina, 
topiramato, fenitoína, carbamacepina, fenobarbital y lamotrigina, son sustratos de la 
Pgp  y  transportados por  dicha  glucoproteína  (58,  47);  por  otro  lado,  el  valproato, 
TÓPICOS DE ACTUALIZACIÓN EN NEUROBIOLOGÍA 
 
fenitoína  y  carbamacepina  son  sustratos  de  MRP;  por  consecuencia,  todos  estos 




epilepsia  farmacorresistente,  se  procedió  a  buscar  una  asociación  genética.  Para 
probar esta hipótesis, Siddiqui y colaboradores  (62) apreciaron una relación entre 





entre  el  haplotipo  CGC  de  las  regiones  C1236T,  G2677T  y  C3435T  con  la 
farmacorresistencia  a  diferentes  drogas  antiepilépticas;  además  notaron  que 
pacientes  CGC  homocigotos  eran  significativamente más  farmacorresistentes  (72). 
Seo y colaboradores (2006), en un estudio con 210 pacientes japoneses tratados con 
carbamazepina  durante  2  años,  de  los  cuales  126  fueron  farmacorresistentes, 
mostraron  una  tendencia  al  alelo  T  en  la  región  C3435T,  el  genotipo  TT  en  las 
regiones  G2677T/A  y/o  C3435T;  y  el  haplotipo  T‐T‐T  en  las  regiones  C1236T, 





Existen diferentes  vías para  explicar  cómo  la  variación  genética  influye o no en  la 






podrá  decidir  el  enfoque  de  blanco  terapéutico,  la  teoría  del  transportador 









un  estudio  de  asociación  genética  en  3455  pacientes  con  síndromes  de  epilepsia 
parcial  y  6935  controles  de  ancestros  europeos  utilizando  todo  el  genoma,  con  la 
finalidad  de  encontrar  un  componente  hereditario  evidente.  Sin  embargo,  no 
lograron identificar una asociación genética clara entre este tipo de síndromes, por 
lo  que  proponen  realizar  un  metanálisis  en  síndromes  específicos  debido  a  la 
 453
heterogeneidad del genotipo y fenotipo (29). 
Al  valorar  la  información  anteriormente  descrita  resulta  evidente  que,  de manera 
paulatina,  en  la  selección  del  fármaco  que  va  a  administrarse  a  cada  paciente  con 
epilepsia  van  a  intervenir,  además  de  una  buena  valoración  electroclínica,  las 
características bioquímicas, enzimáticas y genéticas, de tal manera que se daría un 
gran avance hacia la medicina personalizada , o hacia el “tratamiento a la carta”, con 
la  que  se  pueda  asegurar  una mayor  eficacia  del  DAE  seleccionado,  así  como  una 
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de  18  años  de  la  manera  siguiente:  displasia  cortical  (DC)  42%,  tumores  19%, 
atrofia‐infarto (incluye las causas infecciosas y otras formas de daño cerebral) 10% 
y por último la esclerosis hipocampal (EH) con el 6%.  Estas causas en la población 
adulta  varían  en  frecuencia:  EH  43%,  tumores  30%,  DC  13%  y  las  lesiones 
a i    vasculares ( ng oma cavernoso y malformación arteriovenosa) para un 7% (26). 
El  objetivo  de  este  capítulo  es  proporcionar  a  patólogos,  neurólogos,  clínicos  y 











hipocampal,  corteza  entorrinal  y  la  amígdala  (9,    29,  63).  Se  describió  por  vez 
primera  en  1825,  por  Bouchet  y  Cazauvieil,  quienes  evidenciaron  alteraciones 
macroscópicas  en  el  hipocampo  de  8  pacientes  epilépticos  (endurecimiento  y 
reducción del tamaño del cuerno de Ammon). Sin embargo, ellos no llegaron a darle 
un  significado  etiológico  a  estos  descubrimientos.  Fue  Sommer  en  1880,  el  que 
describió las alteraciones histopatológicas (pérdida de células piramidales en áreas 
restringidas  del  hipocampo),  postulando  que  la  atrofia  hipocampal  asimétrica  se 
 458
relacionaba directamente con la epilepsia (46).  
Desde  el  punto  de  vista  macroscópico,  en  la  EMT  se  aprecia  una  formación 
hipocampal reducida en tamaño, encogida y endurecida así como pérdida de la cinta 
cortical  normal  (8).  Al microscopio,  se  observa una pérdida neuronal  en  las  áreas 
CA1,  CA3,  CA4 y  en  la  capa de  células  granulares del  giro dentado  asociada  a una 
gliosis difusa, mientras que el área CA2 (considerada como zona de resistencia) está 
relativamente  preservada  (2),  no  obstante  algunos  autores  han  apreciado  daño 
variable  en  esta  área  (29).  Las  neuronas  piramidales  que  sobreviven  pueden 
presentar cambios estructurales como alteraciones de la sustancia de Nissl, pérdida 
de la polaridad y una disposición anormal de las dendritas, estos cambios son más 
evidentes  con  la  realización  de  técnicas  especiales  e  inmunohistoquímicas  (IHQ) 
(29). Se describe además la no afectación del subiculum (muy cercano al área CA1), 
fenómeno  que  aún  no  tiene  explicación  (2),  por  su  parte,  Lubieniecki  y 
colaboradores han apreciado una afectación menor en esta área (29).  
Otra  característica  apreciable microscópicamente  en  el  hipocampo  resecado,  es  la 
dispersión  de  la  capa  de  células  granulosas  del  giro  dentado  (24,  30),  cuyo 
significado  aún  no  está  claro.  Los  mecanismos  para  explicar  esta  dispersión 
pudieran  estar  dados  por  una  neurogénesis  de  las  células  granulosas  durante  el 
curso  de  la  epilepsia  del  lóbulo  temporal  (54)  o  que  resulte  de  eventos 
malformativos antes del nacimiento (2).  
Varios  estudios  basados  en  reportes  de  casos  (27,  37,  55)  o  pequeñas  series  de 
pacientes (11, 12, 25, 32, 50, 60) han descrito además, una acumulación abundante 
de cuerpos amiláceos (CA) en el hipocampo resecado de pacientes con epilepsia del 












Las  MDC  desde  el  punto  de  vista  de  su  definición,  han  sido  descritas  como  una 
variedad de anormalidades estructurales del cerebro las cuales se originan durante 
la  gestación  (53).  En  tanto  otros  la  describen  como  un  grupo  heterogéneo  de 
desórdenes, caracterizados por una desorganización de la arquitectura normal de la 
corteza  cerebral  y  clínicamente  por  epilepsia  de  difícil  control,  retraso  en  la 
adquisición de pautas madurativas, variable retraso intelectual y déficit neurológico 
(29),  o  como  un  grupo  heterogéneo  de  desarreglos  anatómicos,  focales  y  difusos, 
caracterizados  por  irregularidades  en  la  proliferación  glial  y  cortical,  migración 
neuronal anormal así como una inadecuada organización cortical. Estas alteraciones 
son provocadas por diferentes factores: genéticos, vasculares y tóxicos entre otros, 




las MDC,  referidas  también como desórdenes de  la migración neuronal, disgenesia 
cortical, DC que incluye a su vez a la heterotopia y polimicrogiria a extensas lesiones 
que  pueden  involucrar  un  hemisferio  completo  o  conformar  síndromes  genéticos 
definidos (47).  
El  aspecto  morfológico  de  las  MDC  está  dado  por  una  amplia  variabilidad  de 
patrones (47, 48):  
­  Agiria  o  lisencefalia:  caracterizada  por  una  superficie  cerebral  lisa  sin  giros 
corticales;  puede  ser  parcial  o  completa.  Se  divide  en:  Tipo  I:  ausencia  total  o 











superficie  ancha  y  a  los  cortes  aparece  una  corteza  excepcionalmente  gruesa  y 
reducción del volumen de la sustancia blanca. 
­  Polimicrogiria  o micropoligiria:  la  superficie  cerebral  está  formada  por  giros 
pequeños  e  irregulares  separados  por  surcos  poco  profundos,  ocasionalmente  los 
giros pueden  ser  focalmente  anchos y  a  los  cortes  la  superficie  es  frecuentemente 
fina y  tiene una apariencia  festoneada. Histológicamente encontramos una corteza 
de 2 a 4 capas (la corteza de 4 capas es la que se observa con mayor frecuencia) y la 
leptomenínge  está  anormalmente  vascularizada  relacionada  con  la persistencia  de 
vasos fetales. 
­ Heterotopia: evidencia macro y microscópica de neuronas en sitios anormales (Ej. 
superficie  pial,  sustancia  blanca  o  debajo  del  epéndimo),  y  puede  tener  una 
disposición nodular y  laminar. La heterotopia nodular es  la  forma más común y se 
localiza  en  la  región  subependimaria,  adyacente  a  los  ventrículos  laterales  y  con 
menor  frecuencia  en  la  sustancia  blanca  profunda;  histológicamente  observamos 
neuronas que difieren en tamaño y número. La variante laminar (en banda), referida 
también  como  doble  corteza,  se  caracteriza  por  una  disposición  lineal  o 
multinodular  de  las  neuronas  en  la  sustancia  blanca,  o  en  ocasiones  paralelo  a  la 
cinta  cortical  pero  separada  por  sustancia  blanca.  La  corteza  cerebral  puede  ser 
normal o mostrar una displasia. 
El término de displasia cortical focal (DCF) se reserva para la malformación cortical 
descrita  por  Taylor  y  colaboradores  (58).  En  tanto  las  displasias  microscópicas 
ligeras  con  alteraciones  sutiles,  han  sido  indistintamente  referidas  como 
microdisgenesia,  displasia  focal  ligera,  displasia  no  Taylor,  displasia  arquitectural, 
displasia  citoarquitectural  o  hamartias  glioneuronales.  Esta  variada  nomenclatura 
provoca  confusiones  para  una  adecuada  comprensión  de  las  particularidades 
epileptogénicas y funcionales de cada una de las entidades (40, 41, 57).  










del número de neuronas en  las  capas  I  y  II de  la  corteza; 3)heterotopia neuroglial 
leptomeníngea;  4)persistencia  de  la  arquitectura  columnar  de  las  neuronas 
corticales;  5)agrupamiento  neuronal  y  glial;  6)estructura  laminar  irregular; 
7)hipermielinización  superficial;  8)neuronas  aisladas  o  en  pequeños  grupos  en  la 
sustancia blanca con satelitosis glial perineuronal; 9)satelitosis glial perivascular en 
la  sustancia  blanca;  y  10)dispersión  de  la  capa  de  células  granulosas  del  giro 
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dentado (1, 2, 45).  
El  significado  clínico  de  la microdisgenesia  en  epilepsia  se  debate  aún,  debido  en 
parte a la ausencia de criterios diagnósticos, la no existencia de un consenso en los 




Existen  varias  formas  de  clasificar  a  las  MDC  con  un  enfoque  diferente  de  la 




preoperatoria  y  tratamiento  quirúrgico  de  pacientes  con  epilepsia  fármaco 
resistente le son más útiles las clasificaciones histopatológicas (40, 41, 57). Para los 
embriólogos,  interesados  en  medir  las  alteraciones  genético–ambientales  que 
conllevan  a  las  alteraciones  anatómicas,  requieren  de  clasificaciones  que 











1. Mal i corticformac ones del desarrollo  al ligeras (MDCL):  




‐ Tipo se  d I: au ncia e neuronas dismórficas o balonadas:  
• Tipo  IA:  anormalidades  arquitecturales  aisladas  (dislaminación, 
acompañada o no por otras alteraciones de las MDCL.  
• Tipo  IB:  anormallidades  arquitecturales  más  neuronas  gigantes  o 
inmaduras. 
‐ Tipo C    II: D F tipo Taylor (neuronas dismórficas con o sin células balonadas):
• Tipo  IIA:  anormalidades  arquitecturales  con  neuronas  dismórficas  sin 
células balonadas.  











son:  astrocitomas,  astrocitoma  pilocítico,  xantoastrocitoma  pleomórfico  (XAP), 
oligodendrogliomas, tumor neuroepitelial disembrioplástico (TND) y ganglioglioma 
(GG), estos dos últimos infrecuentes en la práctica quirúrgica habitual pero con una 







En  este  apartado  abordaremos  las  características  del  XAP,  TND  y  el  GG  por  lo 
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infrecuente que resultan. 
El  XAP  es  una  variante  del  astrocitoma  que  se  caracteriza  por  afectar  a  niños  y 
adultos  jóvenes  que  con  frecuencia  presentan  un  trastorno  convulsivo  de  larga 
evolución,  localización cortical  superficial  (predominio  temporal)  con  compromiso 
meníngeo y con un pronóstico relativamente  favorable. Le corresponde el grado  II 
de la OMS (20). Ha sido descrito también en el cerebelo y en la médula espinal (21, 
35).  Relacionado  con  su  incidencia  le  corresponde  menos  del  1%  de  todos  los 
tumores astrocíticos (20). 
Macroscópicamente,  es  un  tumor  sólido  o  frecuentemente  quístico  con  un  nódulo 
mural,  atachado  a  las  menínges  y  en  ocasiones  calcificado.  Histológicamente 
encontramos  células  fusiformes  entremezcladas  con  astrocitos  gigantes  mono  o 
multinucleados  con  variación  en  el  tamaño  y  su  coloración,  inclusiones 
intranucleares, astrocitos lipidizados, cuerpos granulares intensamente eosinofílicos 
o  pálidos,  focos  de  linfocitos  y  células  plasmáticas  así  como  fibras  de  Rosenthal 






marcadores  neuronales  (por  la  tendencia  marcada  a  la  diferenciación  neuronal) 
(20).  
Se  ha  visto  recurrencia  en  tumores  no  resecados  completamente,  el  aspecto 
histológico  puede  ser  similar  a  la  lesión  original  o  presentar  rasgos  de  anaplasia, 
reportándose la transformación maligna en el 15‐20% de los casos (20, 43).  
El diagnóstico diferencial debe  realizarse  con  los  siguientes  tumores:  glioblastoma 
multiforme, gliosarcoma, histiocitoma fibroso maligno y sarcoma pleomórfico por el 
marcado  pleomorfismo  nuclear  y  los  focos  que  semejan  una  diferenciación 
mesenquimal  pero  los  cuerpos  granulares  eosinofílicos  no  se  encuentran  en  estos 
tumores y la presencia de reticulina ayuda a descartar el glioblastoma. Otro tumor a 
tener  en  cuenta  es  el  GG,  el  que muestra menor  pleomorfismo  y  no  encontramos 
TÓPICOS DE ACTUALIZACIÓN EN NEUROBIOLOGÍA 
 





mixtos  (5, 13). Cuando  se  revisan  las  características  clínicas de  estos dos  tumores 
encontramos que ambos afectan a personas jóvenes con epilepsia fármaco resistente 
de  larga  evolución,  con  especial  predilección  por  el  lóbulo  temporal  y  de manera 
general comparten un excelente pronóstico con  la  resección completa de  la  lesión. 





han  considerado  como  una  lesión  hamartomatosa  atípica  y  esto  se  debe  a  su 
localización  en  la  sustancia  blanca,  la  frecuente  asociación  con  DC,  la  curación 
aparente  de  los  enfermos  tras  la  resección  completa  así  como  una  disposición 
desorganizada  de  los  componentes  glial  y  neuronal  que  carecen  de  una  atipia 
citológica importante (44, 62). Le corresponde menos del 1% de todos los tumores 
cerebrales primarios (43), pero en centros dedicados al tratamiento quirúrgico de la 




resecado  completamente  (13).  Está  constituido  por  el  componente  glioneuronal 
específico  (forma  simple)  y  el  componente  de  nódulos  gliales  (astrocitico, 
oligodendrocítico y elemento neuronal). Cuando ambos componentes se observan se 




una  matriz  de  mucina.  Entre  estas  células  encontramos  astrocitos  estrellados  los 





endotelial  es  rara  (13, 43),  no obstante a  lo planteado,  se han  referido  rasgos que 
apoyan una patogénesis neoplásica en el TND dados por una marcada celularidad, 
actividad  proliferativa,  aparente  multifocalidad  y  el  reporte  reciente  de 
transformación maligna  en  un  caso  incompletamente  resecado  (22,  44).  Duggal  y 
colaboradores  refirieron  dos  pacientes  con  TND  que  mostraron  pleomorfismo 







las  células  oligo­like.  El  diagnóstico  diferencial  debe  realizarse  con  el 
oligodendroglioma  sobre  todo  en  las  biopsias  pequeñas,  pero  la  presencia  de 










Macroscópicamente  es  un  tumor  intracortical,  firme,  bien  circunscrito,  sólido  o 
quístico  con  ligero  efecto  de  masa  así  como  la  presencia  de  calcificación.  Al 
microscopio  óptico  es  un  tumor  glioneuronal,  caracterizado  por  neuronas 
displásicas  (bi  o multinucleadas)  desorganizadas,  el  componente  glial  recuerda  al 
astrocitoma pilocítico, fibrilar y oligodendroglioma. Otros hallazgos son la presencia 
de  cuerpos  granulares  eosinófilicos  y  fibras  de  Rsenthal,  infiltrado  linfocítico 
perivascular,  calcificaciones,  red  de  fibras  reticulares  y  una    sobresaliente  red  de 
capilares. Las mitosis, la hiperplasia endotelial y la necrosis son raras, excepto en los 




Los GG son grado  I de acuerdo a  la clasificación de  tumores de  la OMS (5),  se han 
sugerido  criterios  para  los  GG  grado  II  pero  estos  no  han  sido  establecidos  (31), 





citológicamente  normales  y  arquitecturalmente  bien  organizadas;  el  TND  tiene 
neuronas normales y flotan en lagos de mucina y el elemento gial recuerda más a un 
oligodendroglioma  que  un  astrocitoma    y  por  último  con  la  DC  la  que  carece  de 
espacios  quísticos,  cuerpos  granulares  eosinofílicos  e  infiltrado  linfocítico 
perivascular (43). 
Se  desconocen  actualmente  los mecanismos  epileptogénicos  del  TND  y  del  GG.  Se 







opinión,  que  los  tumores  no  son  intrínsicamente  epileptogénicos  y  que  las  crisis 
e se originen en el tejido peritumoral (4). probablement
 



















Figura  2.  Esclerosis  mesial  del 
temporal.  A.  Pérdida  neuronal  en 










Figura 3. A.  Ganglioglioma. Neuronas  bi  y multinucleadas,  cuerpos  granulares  eosinofílicos, 
infiltrado  linfocítico  perivascular  y  cavidades  microquísticas.  B.  Tumor  neuroepitelial 
disembrioplástico. Disposición  columnar, perpendicular  a  la  superficie  cortical,  presencia de 
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presentar  en  cualquier  persona  sin  distinción  de  edad,  sexo,  raza,  país  o 
características  geográficas.  Es  uno  de  los  trastornos  del  Sistema Nervioso  Central 
más frecuentes (para algunos la segunda enfermedad neurológica) (5, 16, 22, 37)  y a 
su vez una afección crónica caracterizada por crisis recurrentes de origen cerebral. 
i    OnHipócrates la describe por pr mera vez en su libro  the Sacred Disease (25).  
Las  diferentes  estadísticas  consideran  que  la  epilepsia  afecta  al  1‐2%  de  la 





devastadoras  consecuencias,  que  incluye  persistencia  de  las  crisis  y  morbilidad 
derivada  de  la  epilepsia  y  de  la  medicación,  aislamiento  social,  desempleo  y 
disminución de la calidad de vida (2, 18).  
Epilepsia  refractaria  o medicamente  intratable  es  la  que  tiene ausencia de  control 
satisfactorio  de  las  crisis  epilépticas,  a  pesar  de  un  tratamiento médico  adecuado 
con las dosis máximas toleradas (43). La ausencia de control satisfactorio, es igual a, 
insatisfactoria  calidad  de  vida  para  el  individuo,  pues  los  efectos  adversos 
indeseables son individuales. En estos pacientes además, se describe, un incremento 











A  su  vez,  la  epilepsia  crónica  intratable  por medicación  antiepiléptica  conlleva  un 
pobre  pronóstico,  con  una  tasa  de  mortalidad  de  1/200  habitantes/año  como 
consecuencia directa de las crisis (14).   
Por  todo  ello  es  que  se  considera  que  en  estos  pacientes  la  cirugía  es  una  opción 
terapéutica, en los que el problema básico es la selección de los mismos, y tiene por 
objetivo mejorarles la calidad de vida a través del hecho de dejarlos libres de crisis. 
Sin  embargo,  se  deben  enfrentar  los  retos  que  se  plantean  con  relación  a  este 
tratamiento  que  son:  Definir  una  epilepsia  médicamente  intratable  y  la  zona 








sistema de valores en el  cual  ellos viven y  su  relación con  las metas,  expectativas, 
estándares  e  intereses.  Este  concepto  incluye  la  afectación  de  la  salud  física  de  la 
persona,  su  estado  sicológico,  su  nivel  de  independencia,  relaciones  sociales  y 
creencias personales (56).  
Los  análisis  de  calidad  de  vida,  los  aspectos  sociales  y  laborales  de  los  pacientes, 









Durante  los  últimos  150  años  la  humanidad  ha  logrado  que  muchas  de  las 
enfermedades  transmisibles  prácticamente  hayan  desaparecido.  Los  logros 
sanitarios y el desarrollo socioeconómico han permitido una considerable elevación 
del  bienestar  de  la  población.  Gracias  a  esta  evolución,  en  los  países  más 
desarrollados la esperanza de vida al nacer es superior a los 75 años, por lo que las 
comunidades  han  ido  envejeciendo  y  la  proporción  de  personas  de  la  llamada 
tercera edad ya jubiladas es cada vez mayor. Paralelamente a este proceso de mejora 
de  la  expectativa  de  vida  y  de  la  disminución  de  los  procesos  patológicos 
transmisibles, han ido en aumento las enfermedades crónicas, entre las que ocupan 
un lugar destacado las neurológicas. Por fortuna estos procesos no desencadenan la 
























Para  la mayoría de  los autores, está bien establecido que  la epilepsia activa puede 
tener un impacto negativo en la calidad de vida de los pacientes y que los síntomas 
de  depresión  y  preocupación  por  las  crisis,  tienen  particular  importancia  en  ello 
 474
(24).  
Además  de  la  experiencia  de  las  crisis  y  el  deterioro  de  las  funciones  cognitivas, 
particularmente  la memoria  (53),  los  pacientes  sufren  reacciones  adversas  de  las 
drogas antiepilépticas, así como dificultades psicosociales tales como el estigma que 
los  aparta  de  la  sociedad  y  sienten  la  experiencia  de  perdida  de  su  status  y 
discriminación social (35).  
El efecto en  la  salud psicosocial de  la epilepsia activa y el  incremento de  las  crisis 
está  bien  documentado  (4,  12,  27,  33,  45)  y  se  sugiere  que  aun  pequeñas 
disminuciones en la frecuencia de las crisis podrían tener un dramático impacto en 
la calidad de vida (33).  
El  tratamiento  con  medicación  antiepiléptica  tiende  a  que  la  mayoría  de  los 
pacientes estén libres de crisis y este tenga estrecha relación con la elevación de la 
calidad de vida, por lo cual es un factor indirecto determinante de esta. Sin embargo, 
los positivos  efectos de  las drogas  antiepilépticas  (DAE)  en  el  control  de  las  crisis 




La  comorbilidad  también  tiene  un  papel  importante  en  la  calidad  de  vida  del 
paciente  epiléptico.  Pulsipher  y  colaboradores  estudiaron  la  calidad  de  vida  en 




Estos  autores  relacionaron  el  incremento  del  número  de  comorbilidades  con  el 
detrimento de la calidad de vida (42).   














Por ello,  junto a  la consideración de  los datos clínicos esenciales se ha  introducido 
cada  vez  más  la  valoración  de  la  llamada  calidad  de  vida.  Este  término,  de 
significación sociológica, es realmente una moda, y en este sentido ha sido valorado 
por algunos autores en debates recientes. Sin embargo, hay que distinguir entre  la 
valoración  puramente  sociológica  de  la  calidad  de  vida  y  las modificaciones  de  la 
calidad  de  vida  inducidas  por  una  enfermedad,  en  nuestro  caso  la  epilepsia. 
Planteada de este modo,  la valoración de  la  calidad de vida adquirirá  categoría de 
instrumento de valoración clínica de primer orden, a la vez que ayuda a establecer 
de  modo  práctico  unos  criterios  más  exigentes  y  amplios  en  la  valoración  de  los 
fármacos antiepilépticos (9, 11). 
El  fundamento  de  la mayoría  de  los métodos  de medida  de  la  calidad  de  vida  en 
epilepsia ha sido claramente postulado por Devinsky y Cramer: ‘La calidad de vida es 
un  concepto  subjetivo’.  Sobre  esta  base,  se  han  elaborado  cuestionarios,  a  los  que 
contesta  directamente  el  enfermo,  y  que  tratan  de  reflejar,  con  la mayor  fidelidad 
posible, el punto de vista del enfermo sobre su propia calidad de vida. 
La  calidad  de  vida  en  relación  con  la  salud  (CVRS),  el  empleo,  la  educación,  las 
actividades  sociales  y  en  general,  las  limitaciones  de  la  reintegración  social, 
mermadas por la epilepsia refractaria, son los verdaderos objetivos de los pacientes 
que deciden operarse, pues los mismo frecuentemente se encuentran afectados (10).  
Mientras que  los  factores  físicos,  tales como  la  frecuencia de  las  crisis, pueden ser 
controladas mejor con el  tratamiento,  los  factores sicosociales son más difíciles de 
manejar (36).  
En  los  pacientes  con  epilepsia,  la  calidad  de  vida  está  relacionada  con  varios 







Varios  investigadores  consideran  que  a  la  hora  de  evaluar  estos  aspectos  en  los 
pacientes operados se encuentran resultados contradictorios en la bibliografía.  
Según Vickrey y sus colaboradores (49), existe una relación directa entre el grado de 






o n  (   que r dea  al paciente 3, 26, 46, 55).
Ante  las  llamativas  divergencias  en  los  resultados  publicados,  Dodrill  y 
colaboradores (13) revisaron 17 estudios que analizaban el  impacto psicosocial de 
la cirugía de  la epilepsia; y encontraron que en dos terceras partes de  los casos se 
objetivaba mejoría  en  las  relaciones  interpersonales.  Los  aspectos  psicosexuales  y 




Los  resultados  positivos  se  limitaban  a  los  pacientes  sin  crisis  o  muy  bien 
controlados.  Aunque,  de  ellos,  los  pacientes  con  trastornos  psiquiátricos  o 
cognitivos, y  los que permanecieron desempleados durante un periodo prolongado 





lóbulo  temporal,  probablemente  los  pacientes  deberían  operarse  antes, 
















Según  la  literatura  revisada,  se  alcanza  como  conclusión  que  ausencia  de  crisis 
epilépticas es similar a buena calidad de vida y ello no en  todos  los casos se  logra 
con la medicación antiepiléptica, por lo cual la necesidad de la cirugía (28, 31).   
Este  proceder  tiende  a  ser  superior  a  la medicación  antiepiléptica,  según  estudios 
controlados y prospectivos, no sólo en relación al control de las crisis, sino también 
al respecto de la calidad de vida (54).  
Las  escalas  QOLIE,  desarrolladas  principalmente  por  Devinsky  y  Cramer,  han 
pretendido  ser  la  síntesis  simplificada  de  las  usadas  hasta  el  momento. 
Desarrolladas  y  validadas  en  un  estudio  multicéntrico  desde  1991,  por  el  QOLIE 
Development  Group,  se  orientaron  como  escalas  de  calidad  de  vida  relativamente 
abiertas, no sólo relacionadas con la salud (9).  
Se basan en datos proporcionados por el paciente y por su allegados, en respuesta a 
un  cuestionario  de  98  preguntas,  de  las  que  se  han  derivado  tres  instrumentos, 
todos ellos validados: la QOLIE­89, que comprende 17 escalas para el seguimiento de 
sus pacientes y mejor  evaluación de efecto de  los  fármacos, dedicado  solamente a 
investigación, especialmente a ensayos clínicos;  la QOLIE­31, que  incluye 7 escalas, 
dedicado  al  uso  de  expertos  en  epilepsia,  principalmente  para  el  seguimiento  de 
pacientes,  aunque  puede  ser  también  un  útil  instrumento  de  investigación  y  la 
QOLIE­ 10,  instrumento  simple,  de  fácil  uso,  para  personas  no  especializadas,  que 
pretenden tener una referencia rápida, aunque bastante inespecífica, de la calidad de 
vida  de  un  paciente.  Validada  en  más  de  300  pacientes,  en  25  centros,  es 





Estudios  recientes,  usando  otros  métodos  (cuestionario  ESI‐55)  establecidos  por 




Los  beneficios  prospectivos  de  la  cirugía  en  la  epilepsia,  comparados  con  los 
tratamientos conservadores, han sido descritos en estudios prospectivos por Wiebe 
(54).  




criterio  de  refractariedad,  debe    evaluarse  tempranamente  la  decisión  quirúrgica, 
con  el  fin  de  reducir  la  frecuencia  de  las  crisis  epilépticas  y  la  sintomatología 
relacionada con estas, así como un incremento de la calidad de vida.  
La Academia Americana de Neurología recomendó la cirugía como el tratamiento de 











 1. Argumosa A, Herranz JL. La repercusión económica de  las enfermedades crónicas: el costo de la 
epilepsia infantil en el año 2000. Bol Pediatr 2001; 41:23‐9. 



















 8. Burgeois  BFD.  Establishment  of  pharmacorresistancy.  In: Wolf  P,  editor.  Epileptic  seizures  and 
syndromes.London: John Libbey; 1994. p. 591‐8. 
9. Cramer  JA, Perrine K, Devinsky O, Bryant‐Comstock L, Meador K, Hermann B. Development and 
cross‐cultural  translations of  a 31‐item quality of  life  in  epilepsy  inventory. Epilepsia 1998  Jan; 
39(1):81‐8. 




12. Djibuti  M,  Shakarishvili  R.  Influence  of  clinical,  demographic,  and  socioeconomic  variables  on 
quality  of  life  in  patients  with  epilepsy:  findings  from  Georgian  study.  J  Neurol  Neurosurg 
Psychiatr 2003; 74(5): 570‐3.  






17. Engel  J,  Jr.,  Wiebe  S,  French  J,  Sperling  M, Williamson  P,  Spencer  D,  et  al.  Practice  parameter: 
temporal  lobe  and  localized neocortical  resections  for epilepsy:  report of  the Quality  Standards 
Subcommittee of the American Academy of Neurology, in association with the American Epilepsy 
2003  Feb  25; Society  and  the  American  Association  of  Neurological  Surgeons.  Neurology 
47.60(4):538‐  
18. French JA. Refractory epilepsy: clinical overview. Epilepsia 2007; 48 Suppl 1:3‐7. 
  S19. Gaitazis A,  Trimble MR,  Sander  JW. The  psychiatric  comorbidity  of  epilepsy.  Acta Neurol cand 
2004; 110(4): 207‐20.  




21. García  de  So a R.  Cirugía  de  la  epilepsia:  procedimientos  quirúrgicos.  In:  Sociedad  Española  de 
Neurología. Liga Española Co a la Epi epsia, editor. Epile a. Madrid: Ergon; 2003. p. 509‐34. 
e e22. Hauser  WA,  Hesdorffer  DC.  Epilepsy:  frecuency,  causes  and  consequences.  N w  York:  D mos 
Press; 1990. 
23. Hernández  Mejía  R,  Fernández  López  JA,  Rancaño  García  I.  Epidemiología  y  calidad  de  vida: 
comparación entre  variables  sociodemográficas.  In: Gil  V, Merino  J, Quirce  F, Orozco D,  editors. 
Investigación y práctica clínica. Madrid: Gráficas Robel; 1999. p. 249‐59. 





B o epsy p27. Jacoby A,  aker GA, Steen N, et al. The clinical c urse of epil  and its  sychosocial correlates: 
findings from a UK Community study. Epilepsia1996; 37(2): 148‐61. 






















h K e . He38. Mc Lac lan RS, Rose  J, Derry PA, Bonnar C, Blum  WT, Girvin JP alth‐related quality of life and 
seizure control in temporal lobe epilepsy. Ann Neurol 1997 Apr; 41(4):482‐9. 
C a .  i q i y39. Mikati  MA,  omair  YG,  R hi  A Normal zation  of  uality  of  l fe  three  ears  after  temporal 
lobectomy: a controlled study. Epilepsia 2006 May; 47(5):928‐33. 
40. Patwardhan  RV,  Mathern  GW.  Surgical  treatment  of  therapy  resistant  epilepsy.  Continuum 
2004;10(4):100‐18. 
   41. Perucca  P,  Carter  J,  Vahle  V, at  al.  Adverse  antiepileptic drug  effects:  towards  a  clinically  and 
neurobiologically relevant taxonomy. Neurology 2009; 72(14): 1223‐9.  
 42. Pulsipher DT,  Seidenberg M,  Jones  J,  et  al. Quality of  life  and  comorbid medical  and psychiatric 
conditions in temporal lobe epilepsy. Epilepsy Behav 2006; 9(3): 510‐4.   
s. 43. Reynolds  E.  Mechanism  of  intractability.  In:  Wolf  P,  editor.  Epileptic  seizures  and  syndrome
London: John Libbey; 1994. p. 599‐604. 
44. Sander JW. The problem of the drug resistant epilepsies. Novartis Found Symp 2002;(243):4‐12. 
45. Senol  V,  Soyuer  F,  Arman  F,  et  al.  Influence  of  fatigue,  depression,  and  demographic, 
l l e Esocioeconomic, and c inica  variables on quality of  life of patients with  pilepsy.  pilepsy Behav 
2007; 10(1): 96‐104.  
 46. Taylor  DC,  Falconer  MA.  Clinical,  socio‐economic,  and  psychological  changes  after  temporal
lobectomy for epilepsy. Br J Psychiatry 1968 Oct; 114(515):1247‐61. 
47. Testa, MA, Simonson, DC, 1996. Assessment of quality of  life outcomes. N. Engl.  J. Med. 334,835‐
840.   
48. Theodore WH, Spencer SS, Wiebe S, Langfitt JT, Ali A, Shafer PO, et al. Epilepsy in North America: a 
report  prepared  under  the  auspices  of  the  global  campaign  against  epilepsy,  the  International 
Bureau  for  Epilepsy,  the  International  League  Against  Epilepsy,  and  the  World  Health 
Organization. Epilepsia 2006 Oct;47(10):1700‐22. 






epilepsy  surgery:  the  impact  of measuring  health‐related  quality  of  life.  Ann Neurol  1995  Feb; 
37(2):158‐66. 


























econômica enorme para  a  sociedade. Tem havido muitos  avanços na epileptologia 
clínica  nos  últimos  anos,  com  a  disponibilidade  de  novas  drogas  antiepilépticas 
(DAEs),  com  o  uso  do  implante  do  estimulador  vagal  e  com  o  estabelecimento  da 
cirurgia  como  uma  opção  segura  e  efetiva  para  o  tratamento  das  epilepsias 
refratárias (Langfitt, 2000; Beghi e col., 2008; Strzelczyk e col., 2008). 
Em todos os sistemas de saúde ao redor do mundo existe um interesse crescente nos 
aspectos  econômicos  da  saúde  e  seus  cuidados.  Para muitas  doenças,  inclusive  as 
epilepsias, há poucas  informações sobre os custos dos programas de tratamento, a 
possibilidade  de  conseguir  evoluções  clínicas  semelhantes  com o menor  custo  e  o 
custo/benefício dos novos tratamentos (Heaney e Begley, 2002). 
Nas últimas duas décadas têm sido reconhecidas cada vez mais a importância de se 
considerar  as  implicações  econômicas  dos  tratamentos  prescritos;  além  de  que, 
também  deve  ser  levada  em  consideração  a  melhora  da  qualidade  de  vida  dos 
pacientes. 
Desde  os  primeiros  estudos  da  farmacoeconomia  das  epilepsias,  o  número  de 
publicações vem aumentando substancialmente, principalmente com foco nas novas 
DAEs, muito mais caras que as DAEs clássicas (Van Hout e col., 1997); tanto que, em 






Os  aspectos  psicossociais,  cognitivos  e  sexuais  das  epilepsias  têm  recebido muito 
mais  atenção  e,  portanto,  a  melhora  da  qualidade  de  vida  tem  se  tornado  o  foco 
principal  no  tratamento  dos  pacientes  com  epilepsia  (Thomas,  2000).  Os  avanços 







Na  avaliação  socioeconomica,  os  custos  são  os  recursos  gastos  para  se  obter  um 
desejado  estado  de  saúde  e,  tanto  os  gastos  médicos  quanto  os  não  médicos, 
dirigidos  para  a  prevenção,  diagnóstico,  tratamento  e  reabilitação  devem  ser 
c  in luídos.
O  termo  custo  referese  ao  valor  econômico  de  recursos,  consumidos  ou  não, 
produzidos  em  decorrência  de  uma  doença.  O  custo  estimado  para  as  epilepsias 
pode  ser  bastante  variável,  de  acordo  com  três  fatores:  diagnóstico,  perspectiva  e 
atribuição de custos em casos de co‐morbidades. 





tipo,  por  sua  vez,  calcula‐se  o  custo  anual  da  epilepsia  como  o  produto  da 
prevalência e do gasto médio para diferentes grupos de pacientes durante o período 
de um ano (Begley e Beghi, 2002). Esses cálculos geralmente consideram os custos 
diretos  e  indiretos  das  epilepsias.  Uma  dificuldade  associada  é  a  de  que  o 
diagnóstico  etiológico  das  síndromes  epilépticas  e  a  identificação  de  custos 










CUSTOS  MÉDICOS  DIRETOS,  INDIRETOS  E  INTANGÍVEIS  DAS  EPILEPSIAS 
REFRATÁRIAS 
As epilepsias acarretam uma carga econômica enorme para a sociedade, sendo que 
os  principais  componentes  são  os  custos  indiretos,  decorrentes  da  baixa 




crises  epilépticas  refratárias  ao  tratamento.  Cerca  de  20  a  30% dos pacientes  não 
respondem aos tratamentos e, embora constituam a menor parte dos pacientes, são 
responsáveis por um alto custo econômico e  social.  Jacoby e  col.  (1998)  relataram 
que o custo relativo das epilepsias refratárias pode ser até oito vezes maior que o 
custo relativo da epilepsia controlada; os custos indiretos são particularmente altos 
e  incluem  a  perda  da  produtividade  por  desemprego,  subemprego,  mortalidade, 




controle das  crises,  podem diminuir  o uso dos  recursos de  cuidados  com a  saúde, 
com  menor  número  de  consultas  médicas,  testes  diagnósticos  e  hospitalizações. 
Embora  a  cirurgia  seja  um  procedimento  caro,  pode  levar  a  uma  diminuição  dos 
custos  indiretos,  caso  as  crises  tenham  sido  a  principal  causa  de  menor 
dpro utividade. 
Os  custos  médicos  diretos  incluem  os  decorrentes  da  avaliação  médica  e  do 
tratamento; os custos não médicos diretos incluem a educação especial, transporte e 
natendimento domiciliar nos casos de coexistência de déficits  eurológicos. 
Os  custos  intangíveis,  por  fim,  são  os  de  caráter  social  e  psicológico,  como  pior 
qualidade  de  vida,  isolamento  social,  estigma,  dor  e  insatisfação  pessoal  (Thomas, 
2000).  Embora  esses  aspectos  não  sejam  mensuráveis,  pesquisas  recentes  têm 









Os  custos  indiretos  podem dar  origem  a  confusões,  pois  as  crianças  e  idosos,  que 
comumente não trabalham, possuem um custo indireto mais baixo (Begley e Beghi, 
2002).  Além  disso,  os  cuidados  com  a  saúde,  os  diagnósticos,  a  terapêutica  e  as 
necessidades das crianças e adultos com epilepsia são diferentes, o que implica em 






Os  países  em  desenvolvimento  e  os  países  desenvolvidos  têm  importantes 
diferenças  geográficas,  econômicas  e  sociais:  a  prevalência  e  incidência  das 
epilepsias  são  mais  altas  nos  países  em  desenvolvimento;  entretanto,  nos  países 
desenvolvidos,  a  despeito  da  alta  incidência,  a  prevalência  é  relativamente  baixa, 
talvez decorrente da alta mortalidade dos pacientes com epilepsia (Carpio e Hauser, 




As  epilepsias  constituem  o  maior  problema  de  saúde  pública  nos  países  em 
desenvolvimento e a maioria das pessoas com epilepsia que moram nesses países, 
muitas  vezes  ficam  sem  diagnóstico  e  sem  tratamento  regular  (Tran  e  col.,  2007; 
Radhakrishnan,  2009),  além  de  ter  o  fornecimento  e  a  distribuição  das  DAEs  de 
forma  bastante  irregular  (Chisholm,  2005).  Nesses  países  a  carga  econômica  do 
custo/efetividade  dos  tratamentos  para  os  pacientes  com  epilepsias  refratárias  é 
muito importante (Radhakrishan, 2009). 
A análise do custo/benefício é bastante variável, pois os gastos com os tratamentos 






Embora  o  tratamento  cirúrgico  seja  caro,  é  mais  factível  se  comparado  ao 
tratamento clínico de longa duração (Platt e Sperling, 2002), pois a possibilidade de 











Em  muitos  países  em  desenvolvimento,  as  escolhas  feitas  pelos  médicos  para  os 
métodos  de  investigação  e  tratamento  dependem  muitas  vezes  da  capacidade 
econômica do paciente para arcar com esses custos. Em países com sistemas sociais 
e de saúde bem desenvolvidos, os tratamentos ou são gratuitos ou são subsidiados 






Por  má  aderência  entendemos  o  não  cumprimento  das  orientações  da  equipe  de 
saúde. A taxa de não aderência ao tratamento antiepiléptico é de aproximadamente 
39%, o que aumenta o número de  internações e,  consequentemente os  custos dos 
tratamentos  (Davis  e  col.,  2008).  Os  pacientes  e  seus  familiares  deverão  ser 
orientados  nesse  sentido,  pois  além da  diminuição  da morbi‐mortalidade  teremos 
tdiminuição do número de in ernações. 
Geralmente  os  estudos  de  farmacoeconomia  incluem  os  custos  decorrentes  das 







a  maior  diferença  de  custo  entre  as  novas  drogas  e  as  convencionais  (Hughes  e 
Cockerell,  1996)  e  a  introdução  de  uma nova  droga, mais  efetiva  e  com pouco  ou 
nenhum efeito adverso, pode estar associada a um custo menor  (Markowitz e col., 
1998).  Embora  os  custos  das  consultas  com  os  epileptologistas  sejam  incluídos, 
geralmente os atendimentos com os médicos da atenção primária da saúde não são 
quantificados,  assim  como  as  consultas  com  outros  especialistas.  O  gasto  com  a 
realização  de  testes  diagnósticos  também  é  bastante  variável,  embora  os  exames 
mais caros geralmente sejam computados, como a tomografia cerebral, ressonância 
magnética,  tomografia  por  emissão  de  fóton  único,  video‐eletrencefalograma  e 
 486
dosagens sanguíneas das DAEs. 
Além  disso,  apesar  de muitos  estudos  avaliarem  os  custos  indiretos  dos  próprios 
pacientes,  nenhum  avalia  as  consequências  ocupacionais  dos  outros  membros  da 
família. 
Outro  importante  aspecto  a  ser  considerado  é  a  avaliação  dos  índices  de 
mortalidade, pois as pessoas com epilepsia têm um risco 2 a 3 vezes maior quando 




Quando  se  consideram  os  aspectos  econômicos  das  epilepsias,  o  foco  geralmente 
recai  sobre  o  custo  do  tratamento,  incluindo  comparações  entre  as  relações 
A
custo/benefício das diferentes DAEs. 
A  avaliação  econômica  deve  ser  realizada  sob  diferentes  pontos  de  vista.  A 
perspectiva do paciente enfatiza principalmente os custos financeiros próprios e de 
sua família, assim como qualidade de vida e a falta ao trabalho; sendo que os gastos 
da  previdência,  do  seguro  social,  do  plano  de  saúde,  de  hospitalizações,  do 
nempregador ou da sociedade em geral são pouco importa tes para ele. 
A  perspectiva  da  sociedade  avalia  os  efeitos  sociais  e  econômicos  dos  novos 













CO MORBIDADES E CUSTO DO TRATAMENTO DOS PACIENTES COM EPILEP IA 
As  co‐morbidades  acarretam  sobrecarga  financeira  para  os  pacientes  e  seus 
familiares,  podem  afetar  a  qualidade  de  vida  e  aumentar  os  custos  do  tratamento 
(Vickrey, 1995; Devinsky e col., 1995; Cramer e VanHamme, 2003; Lee e col., 2005; 
Hermann  e  Jacoby,  2009).  As  co‐morbidades  aumentam  os  custos  médicos  por 








depressão.  Os  altos  custos  com  a  depressão  como  co‐morbidade  justificam  a 
e melhores métodos para o seu diagnóstico e tratamento. necessidade d
  
CUSTOS  NAS  EPILEPSIAS  RECÉM  DIAGNOSTICADAS  E  NAS  EPILEPSIAS 
REFRATÁRIAS 
O custo da epilepsia pode variar dependendo da época de avaliação durante o curso 
da  doença.  O  custo  é  mais  alto,  embora  não  necessariamente  homogêneo,  no 
momento do diagnóstico, e tende a diminuir posteriormente. Após o diagnóstico, o 
custo  pode  variar  de  acordo  com  a  resposta  terapêutica  aos  medicamentos 
antiepilépticos ou de acordo com a indicação de tratamento cirúrgico (Begley e cols, 




pacientes  com  epilepsia  recém‐diagnosticada  e  para  os  pacientes  com  epilepsia 
TÓPICOS DE ACTUALIZACIÓN EN NEUROBIOLOGÍA 
 
refratária.  É  necessário  também  considerar  as  diferentes  classes  de  drogas  e,  em 
alguns  casos,  os  tratamentos  que  sejam  mais  ou  menos  agressivos.  A  escolha  do 










Crianças  e  adultos  têm  diferentes  necessidades  no  que  se  refere  aos  cuidados  e 
atendimentos  médicos  e,  consequentemente,  com  diferentes  custos  econômicos. 
Devido  à  frequência  e  duração  das  hospitalizações,  o  uso  de  novas  DAEs  e  a 
necessidade  de  suporte  psicoeducacional  e  de  reabilitação,  geralmente  o  custo 




epilepsia poderão ajudá‐las  a  se  tornar adultos bem  integrados, profissionalmente 
estáveis, levando a uma diminuição dos custos sociais e pessoais a longo prazo. 
Os fatores econômicos são muito importantes em todos os níveis de atendimento e 
tratamento  para  os  pacientes  com  epilepsia,  e  o  modo  como  os  custos  afetam  as 
decisões  médicas  depende,  em  grande  parte,  dos  países  e  dos  sistemas  de  saúde 
considerados.  Há muito  trabalho  a  ser  feito  no  desenvolvimento  de  instrumentos 
genéricos  e  específicos  para  avaliar  adequadamente  os  custos  econômicos  das 
epilepsias  em  seus  diferentes  tipos,  durações  e  evoluções.  O  desenvolvimento  e  a 
aplicação de medidas prognósticas são particularmente importantes, pois não basta 
avaliar o controle de crises: é necessário estimar a efetividade do tratamento no que 







São  necessários  estudos  para  verificar  a  percepção  dos  profissionais  de  saúde 
quanto ao custo das DAEs e dos tratamentos, de modo a evitar gastos com a adoção 







Todos  esses  fatores  poderão  contribuir  para  o  bom  entendimento  do  papel  dos 
aspectos econômicos e para a tomada de decisão nos tratamentos das pessoas com 
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